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Cosa bolle
1 redaszione

sFreccia Rossa

Cari lettori,

quest’anno il World no-tobacco day “sfreccia” sul Freccia Rossa,
grazie all’accordo dell'OssFAD/ISS con Ferrovie dello Stato Italia-
no e il Ministero della Salute, per culminare con l'arrivo, il 31
maggio, nella metaforica Stazione Centrale dell’ISS rappresentata
dal consueto e atteso convegno romano. Tema principale, indi-
cato dall’OMS per del World no-tobacco day 2013 ¢ la campagna
contro la pubblicita di prodotti contenenti tabacco e la promo-
zione e/o sponsorizzazione di eventi da parte delle industrie del
tabacco, un tema spesso e volentieri trattato su Tabaccologia.

Un editoriale del prof. Sirchia, pater legis, ci parla della mala-
pianta del tabacco, il cui uso risulta devastante per pericolosi-
ta di tipo sanitario e ambientale, a causa delle oltre 4 mila so-
stannze inalate ad ogni boccata di fumo e dell’inquinamento
da mozziconi. A fronte di tutto cio si assiste ad una tolleranza
colpevole, quasi senza reazioni, della societa con provvedimenti
di contrasto al fumo che si fanno strada con fatica. E tanto per
stare sul “pezzo”, Giovanni Pistone nel suo abstract & commen-
tary riferisce che il tabacco ¢ attualmente il secondo fattore di
rischio globale di malattia.

Sempre in tema di tossicologia, in Perspectives & Research, espo-
niamo lo studio “Polonio in vivo” supportato dall’OSSFAD/ISS
che si propone di studiare la carica radioattiva alfa da Polonio
210 nel polmone dei fumatori, ex e mai fumatori con tumore
polmonare. II World no-tobacco day viene presentato dal neo-
direttore dell’OSSFAD dr.ssa Roberta Pacifici. La dr.ssa Alessandra
Di Pucchio e altri colleghi dell’OSSFAD presentano una indagine
condotta sull’attivita dei Centri antifumo italiani e svolta attra-
verso un questionario on-line al fine di rilevarne punti di forza,
aree da potenziare e criticita.

A seguire, Vegliach e colleghi ci propongono un argomento
nuovo e di sicuro poco indagato: i sogni abnormi in un cam-
pione di tabagisti trattati con Vareniclina. Si sa che la Vareni-
clina puo alterare l'attivita onirica, poco invece sulla qualita
dei sogni.

In Tribuna Maria Sofia Cattaruzza ci illustra il giro di vite che
I’'Unione Europea ha intenzione di dare ai prodotti del Tabacco.
Da cio nasce la lettera che il presidente SITAB, Biagio Tinghino,
indirizza al premier Enrico Letta per un impegno del Governo in
tal senso, e l'invito ad una petizione popolare via web.

Termina questo numero la rassegna su un argomento miscono-
sciuto, quando non ignorato, su un problema di vitale impor-
tanza per i fumatori con comorbidita che spesso fanno terapie
multiple: I'interazione fumo/farmaci.

E per finire lanciamo il "save the date" del prossimo Congresso
Nazionale SITAB a Roma (25-26 ottobre 2013).

Buona lettura ai nostri lettori e soci SITAB.

Vincenzo Zaga
(caporedattore@tabaccologia.it)
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Uomini e topi

Giacomo Mangiaracina

a convinzione del cuoco

Gusteau, in Ratatouille,

per chi si fosse goduto

I'omonimo film di ani-

mazione, era: “Chiun-
que pud cucinare”. In omaggio a
questo enunciato, il topo Remi sbara-
gliava gli umani e si confermava insu-
perabile maestro di cucina. Non vale
per la prevenzione.

Nell'ultimo mezzo secolo “chiun-
que ha fatto prevenzione”, principal-
mente a scuola, certi che rappresen-
tasse il luogo giusto per operare, e il
tabacco, da quando il fumo era sem-
plicemente una forma di “intossica-
zione voluttuaria”, € stato argomento
cardine. Fior di operatori della salute
dalla facile reperibilita o disponibili-
ta, si sono avvicendati a schiere nel-
le aule scolastiche di tutto il mondo
e nello specifico in quelle italiane, e
tra un teorema di Pitagora e una po-
esia di Carducci, hanno sfagiolato i
danni del vizio, hanno ammonito,
hanno sperato che i ragazzi si fossero
convinti dell’errore e si fossero votati
intelligentemente ad una vita sobria
e salutare.

Per non turbare il loro equilibrio
mentale, tantomeno la loro imma-
gine professionale, questi operatori
hanno preferito disconoscere l'esito
reale dei loro interventi, convinti di
avere agito a beneficio delle nuove
generazioni. Dopo mezzo secolo di
interventi pit o meno caritativi, do-
po monitoraggi e verifiche, la dura
verita € purtroppo affiorata. La prima
certezza ¢ la loro inefficacia. In certi
casi € emersa anche la loro contropro-
ducenza, come accadde per il memo-
rabile Hutchinson Smoking Prevention
Project. In un gruppo di ragazzi che
avevano seguito gli interventi scola-
stici, si ottenne un paradossale seppur
modesto incremento dell’incidenza
di tabagismo negli anni a seguire [1].

Da qui la critica degli esperti, con-
sapevoli dell’ambivalenza del conte-

sto. E meglio spiegare. I'ambivalenza
risiede nel modo di definire la scuola.
Nonostante la prima promozione dei
comportamenti a rischio avvenga in
famiglia, va ammesso che proprio a
scuola i ragazzi imparano a fumare, a
bere, a sperimentare sensazioni e pia-
cevoli rischi. I ministeri dell’Istruzio-
ne e della Salute conoscono il feno-
meno ma sono costretti e negarlo per
la provata incapacita a contenerlo.
Percio la scuola trasmette conoscenze
secondo programmi stabiliti e amplia
il bagaglio dell’apprendimento, ma
rinuncia al ruolo di “maestra di vita”.
Ancor piu gli insegnanti, demotivati
e sottopagati.

Per fortuna tutto cio0 non ha ar-
restato il flusso costante degli inter-
venti di educazione alla salute nelle
scuole. Da un lato la santa testardag-
gine di insegnanti che continuano a
credere in una missione dell’insegna-
mento e nella validita dell’educazio-
ne al di fuori del programma ministe-
riale; dall’altro medici e psicologi che
volentieri vanno a parlare ai ra-
gazzi, forse in modo inappro- o,
priato, ma comunque van-
no, trasmettendo concetti ed
emozioni. Pur nella aridita
delle improvvisazioni, delle
inappropriatezze, delle ina-
deguatezze e delle incertezze,
qualche fiore € sbocciato.

Una recente revisione Co-
chrane di 134 studi ben sele-
zionati, in 25 Paesi, su inter-
venti scolastici sul tabagismo
a cui hanno partecipato com-
plessivamente oltre 420 mila
studenti dai 5 ai 18 anni, nella
valutazione a lungo termine
ha dimostrato che i ragazzi che
avevano partecipato ai pro-
grammi educativi fumavano di
meno rispetto ai gruppi di con-
trollo [2].

L'effetto piu significa-
tivo nella prevenzione

Editoriale




_ Editoriale

del tabagismo
in giovani che
non avevano
mai fumato
al momento
[ dell’intervento
si € avuto con
i programmi
che hanno usa-
to un approc-
cio di sviluppo
della compe-
tenza sociale o
un approccio
combinato di

sviluppo della
competenza sociale e della capacita di
resistenza agli stimoli condizionan-
ti. Nessun effetto ¢ stato dimostrato
negli studi che hanno utilizzato solo
un approccio di resistenza agli stimo-
li. Allo stesso modo, i programmi che
hanno usato solo informazioni o che
hanno combinato 1’educazione sul
tabagismo con iniziative scolastiche
o di comunita piu ampie, non hanno
avuto effetti significativi. Nonostan-
te le attese, pure quelle degli autori,
neppure le sessioni di richiamo han-
no avuto un effetto sul numero di
giovani che hanno continuato a fu-
mare.

Sono dati che inducono a pensa-
re e forse a ripensare la prevenzione
nelle scuole, a condizione che si ten-
ga in buona considerazione il lavoro
sulla “competenza sociale”, che sem-
bra al momento detenere la palma
d’oro dei risultati.

A definire il concetto non ci vuole
molto. E la capacita di un individuo
di muoversi in un sistema di relazio-
ni affermando il proprio essere e il
proprio divenire [3]. Ha a che fare
con il termine pitt conosciuto di em-
powerment. A realizzarlo € molto piu
difficile. Si tratta di lavorare sullo
sviluppo dell’autonomia nei giova-
ni. Siamo partiti dal coping attraver-
sando la peer-education, sorvolando
il mentoring, e siamo approdati nel
terreno delle competenze specifiche,
dove i topi rimangono topi e dove
gli uomini devono ammettere che
non tutti possono “fare prevenzio-
ne”.
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Ad ogni modo non ho mai voluto
estinguere gli entusiasmi di chi vuol
fare. Dopotutto i disastri non si com-
piono nelle aule scolastiche ma nel-
la prevenzione globale costituita da
strategie articolate che armonizzano
gli aspetti normativi e comunicativi
rivolti alla popolazione, con le azioni
dirette su gruppi sociali ristretti co-
me la scuola e gli ambienti di lavo-
ro. Rimane il fatto che una preven-
zione sbagliata fa male alla societa
in termini di sprechi e di incapacita
di controllo sulla mortalita e sulla
morbilita. Un errore in terapia ¢ per-
seguibile penalmente, mentre una
defaillance in prevenzione scivola
liscia come 1'olio. Allora invochiamo
le regole.

La revisione della Direttiva europea
sui prodotti del tabacco, che prevede
il plain packaging, con le immagini sul
pacchetto e 'offuscamento del logo, €
in corso. L'opposizione delle compa-
gnie del tabacco ¢ dura, ma la nostra
tenacia neppure scherza. La SITAB ha
aderito all’European network on smo-
king prevention (ENSP) e si mobilita
con altre organizzazioni [4] invitan-
do i parlamentari italiani in Europa
a non farsi abbindolare dai detrattori
che agitano lo spauracchio del danno
all’economia del Paese riducendo il
consumo di tabacco. E ha prodotto
materiale documentativo disponibile
a chi lo richiede. Per non fare la figura
dei topi.

Giacomo Mangiaracina
(direttore@tabaccologia.it)
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1l tabacco e
una malapianta

Girolamo Sirchia

\

sorprendente come, a

fronte dei dati scientifici

di cui da tempo dispo-

niamo sulla pericolosita

del tabacco, il contrasto
al suo uso sia tanto debole e incerto.
I danni che la societa subisce dall’u-
so del tabacco sono di tipo sanitario
e ambientale; il danno alla salute si
esercita su tutti gli organi e apparati
a seguito della immissione nel sangue
di migliaia di sostanze tossiche deri-
vanti dalla combustione del tabacco
e inalate.

Esso ¢ tale da ridurre la vita media
in misura molto significativa (circa
10 anni di vita in meno) e da com-
portare alla societa una spesa annua
di oltre 1000 Euro a fumatore in pre-
stazioni sanitarie e giornate di lavoro
perdute. Ma anche i danni all’am-
biente non sono irrilevanti: i moz-
ziconi di sigarette dispersi nell’am-
biente sono inquinanti per decine di
anni, sono causa di incendi nelle case
e nei boschi, molte sostanze tossiche
presenti nel fumo di tabacco non so-
no volatili e si depositano su cose e
persone permanendo nell’ambiente
per molto tempo anche se questo vie-
ne ventilato.

Tutto questo viene tollerato quasi
senza reazioni della societa e provve-
dimenti di contrasto al fumo si fanno
strada con fatica. Come mai?

La risposta ¢ semplice: i produttori
di sigarette investono enormi quanti-
ta di denaro in pubblicita, uffici legali
di protezione, azioni di lobby capaci
di contrastare i dati scientifici, di-
sinformare il pubblico, “convincere”
giornalisti, parlamentari, scienziati
a sostenere principi di liberta indivi-
duale, a dimostrare 'innocuita del ta-
bacco e degli additivi usati nella fab-
bricazione delle sigarette, a imporre

Editoriale
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comportamenti sociali dove il fumo
appare come un atto della normale
vita quotidiana.

I 31 maggio prossimo, Giornata
Mondiale senza Tabacco, ¢ dedicato al-
la lotta contro la pubblicita. Ufficial-
mente questa € proibita in Italia e in
tutti i Paesi avanzati, ma la pubblicita
occulta imperversa. Nei film e nelle
fiction gli attori fumano sistematica-
mente (e ben sappiamo come cio in-
duca i giovani ad iniziarsi al fumo),
il brand delle sigarette compare su-
gli oggetti piu diversi, i pacchetti di

sigarette fanno bella mostra di sé e
dei rispettivi marchi nelle tabacche-
rie, nelle macchinette di distribuzio-
ne automatica e fino a pochi anni or
sono comparivano sulle macchine da
corsa e nel mondo dello sport.

I marchi sono studiati per suscitare
emozioni positive con colori e disegni
combinati magistralmente allo scopo.
Oggi 1'Australia ha bandito i marchi
dei pacchetti di sigarette, una rivolu-
zione che ha scatenato una battaglia
legale con i produttori, che il Gover-
no australiano ha vinto di recente.
Sulla scia di questa conquista I'Unio-
ne Europea potrebbe approvare un

analogo provvedimento, ma la strada
¢ tutta in salita.

I1 Commissario Europeo John Dalli
sembra si sia dovuto dimettere a se-
guito della sua azione a favore di tale
Direttiva.

E necessario che la popolazione ita-
liana faccia sentire ancora una volta
la sua voce a favore di un’Europa li-
bera dalla calamita del fumo, cosi co-
me fece 10 anni fa quando sostenne
vigorosamente il divieto di fumo nei
locali pubblici e nei luoghi di lavoro.
Un esempio, quello, di consapevolez-
za che dobbiamo ripetere, per convin-
cere i deboli e i dubbiosi che il fumo
di tabacco € un male per tutti ad ecce-
zione di coloro che, danneggiando gli
altri, traggono enormi profitti.

I1 fumo di tabacco € una schiavita
di cui dobbiamo liberarci se vogliamo
interrompere la lunga serie di mor-
ti che ha caratterizzato il 20° secolo
e che sembra continui addirittura a
crescere anche nel secolo che stiamo
vivendo.

E a mio avviso urgente proibire il
fumo nelle aree ospedaliere e scolasti-
che, nei parchi, negli ambiti sportivi
(stadi) e in tutti i luoghi assembrati
(bar, ristoranti, cinema all’aperto) e
nelle auto pubbliche oltre che priva-
te.

Bisogna inoltre sanzionare coloro
che gettano i mozziconi a terra, dan-
neggiando cosi 'ambiente e il decoro
urbano. Sarebbe questo un bel segna-
le che il nuovo Governo potrebbe da-
re al nostro Paese e all’'Europa.

Girolamo Sirchia
(consulta.tabagismo@prevenzione.info)

Ex ministro della Salute, Presidente della Consulta
Nazionale sul Tabagismo
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Divieto di pubblicita, della promozione
e della sponsorizzazione del tabacco

Roberta Pacifici

i svolge il 31 maggio 2013 a Ro-
ma, presso 1'Istituto Superiore
di Sanita il XV Convegno Na-
zionale “Tabagismo e Servizio
Sanitario Nazionale” organizza-
to da Istituto Superiore di Sanita, Ministe-
ro della Salute, Istituto di Ricerche Farma-
cologiche “Mario Negri” e Societa Italiana
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http://www.who.int/tobacco/wntd/2013/
en/index.html) «Divieto di pubblicita,
della promozione e della sponsorizzazio-
ne del tabacco».

Un divieto totale di tutte le forme di
pubblicita, di promozione e di sponso-
rizzazione del tabacco € richiesto ai sensi
della Convenzione Quadro sul Controllo

—icHE

di Tabaccologia.

I1 Convegno ¢ l'occasione per presen-
tare il Rapporto Nazionale sul Fumo 2013
a cura dell’OssFAD dell'ISS (che riporta i
dati dell'indagine sul fumo in Italia, che ogni anno la DO-
XA effettua per conto dell'ISS in collaborazione con 1'Isti-
tuto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, e presenta
I'Elenco aggiornato dei Centri antifumo attivi in Italia) e
le azioni del Ministero della Salute nella lotta al tabagi-
smo.

Una sezione del convegno ¢ rivolta all’approfondimen-
to dell'importanza di sostenere la cessazione dal fumo per
la prevenzione delle malattie e morti da fumo, all’appro-
fondimento delle sostanze tossiche contenute nelle siga-
rette, con particolare attenzione per il polonio 210, e sui
trattamenti disponibili per smettere di fumare.

Nell’ambito del Convegno del 2013 ¢ prevista una ta-
vola rotonda sul tema della sigaretta elettronica con gli
interventi di rappresentanti del consiglio superiore di sa-
nita, del ministero della salute, dell’associazione dei con-
sumatori e delle societa scientifiche e dei centri antifumo.

Verra anche presentata l'iniziativa denominata “sFREC-
CIA contro il fumo” che I'ISS ha organizzato in collabo-
razione con Ministero della Salute e Ferrovie dello Stato
Italiane, in occasione della Giornata Mondiale senza Ta-
bacco. L'iniziativa “sFRECCIA contro il fumo” prevede
una campagna di prevenzione e sensibilizzazione sul fumo
a bordo dei treni, in particolare dal 28 al 31 maggio verra
offerto un counselling breve per smettere di fumare e dif-
fuso del materiale di sensibilizzazione.

Il Convegno ¢ inoltre l'occasione per promuovere il
tema scelto dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMYS) per celebrare in tutto il mondo la Giornata Mon-
diale senza Tabacco 2013 che ¢ “Ban Tobacco advertising,
promotion and sponsorship” (World Health Organization
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del Tabacco dell’lOMS (WHO-FCTC) per
tutti gli Stati che aderiscono al trattato
entro cinque anni dalla sua ratifica da
parte di ogni singolo Stato.

L'OMS denuncia che la maggior parte dei paesi non ha
divieti generalizzati e che nonostante le statistiche e gli
studi scientifici dimostrano 1'efficacia dei divieti genera-
lizzati, solo il 6% della popolazione mondiale, nel 2010,
¢ stata completamente protetta dall’esposizione alla pub-
blicita e alle tattiche di promozione e sponsorizzazione
dell’industria del tabacco (WHO report on the global to-
bacco epidemic, 2011: warning about the dangers of to-
bacco, WHO 2011).

Gli obiettivi specifici della campagna promossa con la
Giornata Mondiale senza Tabacco 2013 sono di:

=
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e spronare i paesi ad attuare l'articolo 13 della WHO
FCTC nonché le sue linee guida nel vietare globalmen-
te la pubblicita, la promozione e la sponsorizzazione in
modo che meno persone comincino e continuino a usa-
re il tabacco e

e guidare gli sforzi locali, nazionali e internazionali per
contrastare i tentativi dell'industria del tabacco di mi-
nare il controllo del tabacco, in particolare i tentativi
dell’industria di ritardare o bloccare il divieto assoluto
di pubblicita, di promozione e di sponsorizzazione del
tabacco.

L'obiettivo finale della Giornata Mondiale senza Tabacco ¢
di contribuire a proteggere le generazioni presenti e future
dalle conseguenze devastanti per la salute, per I’ambiente
e per I’economia del consumo del tabacco e dell’esposizio-
ne al fumo di tabacco.

Roberta Pacifici (roberta.pacifici@iss.it)
Direttore OSSFAD / ISS
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Il tabacco e le nhuove generazioni:

il loro futuro

dipendera dalle nostre azioni! La revisione della direttiva
sui prodotti del tabacco in discussione a Brussels

Tobacco and the new generation: the future will depend on our action.

The revision of the tobacco product directive - discussion in Brussels

Maria Sofia Cattaruzza

Dal 19 dicembre 2012 c¢’¢ molto fermento a Brussels, nel Parla-
mento europeo, ma anche fuori. Perché? Perché la Commissione
Europea ha avviato un processo di Revisione della Direttiva sui
Prodotti del Tabacco (DPT). L’attuale DPT (Direttiva 2001/37/CE)
era stata emanata nel 2001, prima che 1'Unione Europea ratificasse
la Convenzione Quadro per il controllo del tabacco dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita. Si era venuta a creare quindi una
situazione di “scollamento” tra i due documenti e dopo dieci anni
si rendeva assolutamente necessario un aggiornamento della DPT
che permettesse anche un adeguamento agli sviluppi del merca-
to e a quelli in campo scientifico [1, 2]. La Direttiva 2001/37/CE
aveva come obiettivo il “ravvicinamento delle disposizioni legi-
slative, regolamentari e amministrative degli Stati membri relative
alla lavorazione, alla presentazione e alla vendita dei prodotti del
tabacco”, mentre la Convenzione Quadro, (nota all’estero come
FCTC - Framework Convention on Tobacco Control), primo trat-
tato internazionale al mondo per la tutela della salute pubblica,
ratificato da 172 Paesi inclusa la Comunita europea, ha come
obiettivo “la salvaguardia di tutte le generazioni, presenti e futu-
re, dai danni prodotti dal tabacco”. Avendo obiettivi e riferimenti
temporali diversi alcune disposizioni della Direttiva non erano piu
in linea con gli articoli e le linee guida della Convenzione Quadro,
e quindi la Commissione Europea ha deciso di provvedere ad una
sua revisione. Questa ha come obiettivo generale quello di miglio-
rare il funzionamento del mercato interno e al contempo assicu-
rare un “elevato livello” di protezione della salute. Nel particola-
re, la revisione intende superare gli ostacoli incontrati dagli Stati
membri nell’adeguare la legislazione nazionale ai nuovi sviluppi
internazionali, scientifici e di mercato e adottare misure relative ai
prodotti non ancora contemplati dalla direttiva [1, 2].

In una prospettiva pitt ampia, la revisione intende dare un con-
tributo sia al perseguimento dell’obiettivo generale dell’Unione
Europea di promozione del benessere dei suoi popoli (articolo 3
del Trattato sull’'Unione Europea) sia alla “strategia Europa 2020”

Maria Sofia Cattaruzza (mariasofia.cattaruzza@uniromal.it)
Dip. di Sanita Pubblica e Malattie Infettive "Sapienza Universita di Roma", Italia

Since the 19th of December 2012 there has been
a lot of agitation in Brussels and outside. Why?
Because the European Commission has started to
review the Tobacco Product Directive (TPD). Indeed
this Directive (Directive 2001/37/EC) was adopted
in 2001, before the EU ratified the WHO Framework
Convention on Tobacco Control (FCTC). As a result,
the two documents are not “in line” and after more
than ten years since its adoption, it has become nec-
essary to update the TPD to take account of market, scientific and
international developments [1, 2].

The Directive 2001/37/EC had the objective “the approximation
of the laws, regulations and administrative provisions of the Mem-
ber States concerning the manufacture, presentation and sale of to-
bacco products”, while the FCTC, (the world’s first international
public health treaty, ratified by 172 countries including the European
Union), has the aim to protect present and future generations from the
devastating consequences of tobacco consumption. Due to their being
produced at different times and their different objectives, some mea-
sures of the Directive were no longer in line with the FCTC articles
and guidelines. Thus the European Commission decided to revise the
TDP. The overall objective is to improve the functioning of the internal
market and ensure a high level of health protection. In particular, the
proposal aims to overcome Member States’ obstacles to bring their na-
tional legislation in line with new market, scientific and international
developments, and to address product related measures not yet covered
by the TPD [1, 2].

From a broader perspective, the revision will contribute to the over-
all aim of the European Union to promote the well-being of its people
(Article 3 of the Treaty on European Union) and to the Europe 2020
strategy, (a growth strategy for the coming decade, developed by the Eu-
ropean Union, with the aim not only to exit from the present economic
crisis but also to create the conditions for “a smart, sustainable and
inclusive economy”).
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(strategia decennale per la crescita, sviluppata dall’'Unione Euro-
pea che mira, non soltanto a uscire dall’attuale crisi economica,
ma anche a creare le condizioni per un diverso tipo di sviluppo
economico, “piu intelligente, sostenibile e solidale”). Alla base di
tutto cio c’e la convinzione della Comunita Europea che un ef-
fetto positivo sulla produttivita e sulla competitivita possa essere
raggiunto grazie ad una popolazione sana e attiva e alla preven-
zione delle malattie evitabili e delle morti premature. Ecco quindi
I'importanza di intervenire sui prodotti del tabacco che solo in Ita-
lia causano la morte di circa 70.000 persone I’anno (contro circa
4.000 vittime per incidenti stradali e 900 per infortuni sul lavoro).
Si osservi, poi, che piu della meta dei fumatori muore prematura-
mente, perdendo molti anni di vita produttivi.

I costi sanitari correlati al tabagismo (pit di 6 miliardi di euro),
se associati a quelli sociali, sono di gran lunga superiori ai benefici
fiscali che si ricavano dalla manifattura e dalla vendita dei tabac-
chi. Anche I'Europa paga un prezzo elevatissimo per il tabacco, sia
in termini di malattie che di vite umane. Le stime dicono che 1'e-
conomia europea spende pit di 500 miliardi di euro, circa il 4,6%
del PIL degli stati membri.

La revisione della Direttiva ¢ incentrata sulla tutela delle nuove
generazioni. Il 70% dei fumatori inizia a fumare prima dei 18 anni
e i1 94% prima dei 25 anni [3] e dato che il fumo € una dipendenza
(codificata come tale nella Classificazione Internazionale delle Ma-
lattie) i giovani che iniziano, continuano a fumare per moltissimi
anni o per tutta la vita. L’attenzione per i giovani si riflette anche
nella scelta dei settori di intervento e dei prodotti al centro del-
la proposta (sigarette, tabacco da arrotolare e prodotti del tabacco
non da fumo). Cinque sono i settori presi in considerazione: 1)
prodotti del tabacco non da fumo (snus) e ampliamento ad altri
prodotti (come la sigaretta elettronica e i prodotti da fumo a ba-
se di erbe), 2) confezionamento ed etichettatura, 3) ingredienti e
additivi, 4) vendite a distanza transfrontaliere (via Internet) e 5)
rintracciabilita ed elementi di sicurezza [2]. Su tutti questi settori ¢
incentrata la discussione nella quale si scontrano da una parte gli
interessi commerciali dell'industria del tabacco e dall’altra quelli a
tutela della salute. Il confezionamento e 1'etichettatura rappresen-
tano forse uno dei punti pit caldi e anche quello dove ¢ molto evi-
dente lo scollamento tra DPT e Convenzione Quadro. Secondo le
linee guida degli articoli 11 e 13 di quest’ultima (relativi alle avver-
tenze sulle confezioni, alla pubblicita, alla sponsorizzazione e alla
promozione del tabacco), il modo migliore per informare i consu-
matori ¢ quello di apporre delle immagini di grandi dimensioni,
che coprano cio¢ almeno il 75% della superficie del pacchetto, per
illustrare i rischi per la salute provocati dal consumo di tabacco. Le
immagini devono essere presenti su entrambi i lati del pacchetto e
le confezioni dovrebbero essere “generiche e standard”, cioé non
dovrebbero contenere gli elementi del marchio (i colori, il logo
ecc.), salvo il nome del prodotto, stampato in un carattere pre-
definito. Queste misure si sono dimostrate efficaci per migliorare
I'impatto delle avvertenze sulla salute e ridurre il fascino della con-
fezione, particolarmente sui giovani. La revisione della Direttiva ha
recepito queste indicazioni perché ritiene che i cittadini debbano
essere in grado di prendere decisioni informate e fondate su infor-
mazioni scientificamente corrette e accurate. Queste misure sareb-
bero particolarmente importanti per scoraggiare 1'iniziazione dei
giovani al fumo e incoraggiare la loro cessazione. Le attuali con-
fezioni contengono invece elementi promozionali che ingannano

Cattaruzza MS, Tabaccologia 2013; 1: 7-9

At the basis of all this there is the European Community belief that
a positive impact on productivity and competitiveness can be achieved
keeping people healthy and active longer, and helping to prevent avoid-
able diseases and premature deaths. This is why it is important to
intervene on tobacco products which cause, just in Italy, the death of
about 70,000 persons each year (compared with 4000 deaths due to
traffic accidents and 900 due to work related injuries). More than half
of all life-time smokers die prematurely, losing many years of produc-
tive life.

Health costs related to tobacco consumption (more than 6 billion
euro), if combined with social costs are far higher than the fiscal ben-
efits obtained from the manufacture and sale of tobacco. Also Europe
pays a very high price because of diseases due to tobacco and the loss
of human life. The estimated annual cost of tobacco to the European
economy is more than half a trillion euro, or about 4.6% of the EU’s
Gross Domestic Product.

The proposal focuses on protection of the next generation. Indeed,
70% of smokers start before the age of 18 and 94% before the age
of 25 [3] and since tobacco causes dependence (it is coded as such in
the International Classification of Diseases), the youngsters who start,
continue to smoke for many years or even for the rest of their lives. The
attention towards young people is also reflected in the products primar-
ily targeted (cigarettes, roll-your-own and smokeless tobacco products).

The revision of the TPD focuses on five policy areas: 1) Smokeless
tobacco products (snus) and extension to other products (i.e. nicotine
containing products and herbal products for smoking), 2) packaging
and labelling, 3) ingredients and additives, 4) cross-border distance
sales and 5) traceability and security [2].

In all these areas, there is much debate because tobacco industry
commercial interests conflict with those of health protection. Packaging
and labelling, is where the discrepancies between the TPD and FCTC
are more evident. According to FCTC guidelines on Articles 11 and 13
(package warnings and tobacco advertising, sponsorship and promo-
tion), the best way to inform consumers is the adoption of large pictori-
al warnings, which will cover at least the 75% of pack surface, in order
to illustrate the health risks of tobacco use. Images should be present on
both sides of the pack in combination with plain, standardised pack-
aging; that is, the logo should be removed and the name of the brand
should be put in a prescribed font. These measures have been shown to
improve the impact of health warnings and to reduce the attractiveness
of the logo and the brand imagery, especially to young people.

The revision of the Directive has accepted these indications so that
the citizens can take informed and correct decisions based on scientific
information. These measures are thought to be particularly important
for discouraging young people to start to smoke and encourage quitting.
Present packaging contains promotional elements which deceive con-
sumers; indeed the tobacco industry has studied advertising strategies
with the precise aim to misleadingly attract women and youngsters, for
example [2, 4].

With the same purpose, the tobacco industry has used additives and
flavours (for example mint, chocolate, or fruit) in tobacco products to
improve the taste, reduce the irritating effects and make it easier to
inhale, particularly for young people just starting to smoke.

The tobacco industry is trying to obstruct the introduction of these
new measures creating so called “false-myths”; that is, misleading
information [5]. For example to discourage the adoption of standard
packaging, the tobacco industry claim that it will take 45 seconds
longer to sell a standard pack compared with the present one. This




Cattaruzza MS, Tabaccologia 2013; 1: 7-9

i consumatori; non per nulla 'industria del tabacco ha studiato
delle strategie pubblicitarie con lo scopo preciso di attrarre subdo-
lamente i pit giovani e le donne, tanto per fare un esempio [2, 4].
Con lo stesso intento l'industria del tabacco ha usato gli additivi e
gli aromi (per esempio mentolo, cioccolato o frutta) per migliorare
il gusto e attenuare gli effetti irritanti del fumo favorendo l'inala-
zione e il consumo specialmente tra i giovani. L'industria del tabac-
co sta cercando di opporsi all'introduzione di queste nuove misure
creando i cosiddetti “falsi miti” cioe della contro-informazione [5].
Per esempio per scoraggiare I’adozione dei pacchetti standard sta
alimentando la preoccupazione che si possano allungare i tempi
di vendita. Basandosi su un sondaggio d’opinione effettuato su 6
rivenditori di tabacco sostiene che ci vogliano 45 secondi in piu
per vendere un pacchetto standard rispetto ad uno attuale. Invece i
dati relativi ad un esperimento condotto su oltre 5.000 transazioni
e pubblicati da una rivista scientifica autorevole, hanno dimostrato
che le confezioni standard non aumentano gli errori di selezione
del pacchetto né i tempi di vendita e cio ¢ confermato dall’espe-
rienza maturata in Australia dove sono gia in vigore da tempo.

L'industria del tabacco poi sostiene che il pubblico non gradi-
sce le avvertenze illustrate, mentre i sondaggi dimostrano che i
cittadini europei (76%) ed in particolare gli italiani (78%) sono
favorevoli all’introduzione delle immagini. Altri cavalli di batta-
glia della “contro-informazione” sono la perdita di posti di lavoro
e 'aumento del contrabbando. Anche in questo caso si tratta di
informazioni volutamente allarmistiche e senza fondamento in
quanto 'Unione Europea stima invece un aumento di oltre 2000
unita nei posti di lavoro nell’arco di 5 anni. Questo si verifiche-
rebbe perché I'industria del tabacco ¢ un settore con basso impie-
go di manodopera (nel 2008 contava soltanto 34.000 dipendenti,
ovvero lo 0,015% degli occupati nell’'UE-27). Cosi la diminuzione
delle vendite dei prodotti del tabacco (stimata del 2% in 5 anni)
si tradurrebbe in una maggiore spesa per prodotti e servizi diversi,
relativi a settori con pitt impiego di manodopera, controbilancian-
do I'esigua riduzione dei posti di lavoro nel settore del tabacco ed
anzi determinando un incremento di quelli in altri settori.

11 contrabbando, volutamente favorito da alcune industrie del ta-
bacco costrette poi a pagare multe per processi intentati dalla Co-
munita Europea, non ¢ aumentato nei paesi che hanno adottato le
confezioni standard. Il suo controllo dipende molto dall’applicazio-
ne delle leggi cui contribuira, dopo la ratifica, il “Protocollo sul Com-
mercio Illecito” approvato a novembre 2012 dalla Convenzione Qua-
dro dell’OMS. Molti sono gli appuntamenti che vedono impegnati i
vari comitati (Mercato Interno; Agricoltura, Ricerca ed Energia; Indu-
stria; Affari Legali; pitt quello dell’Ambiente, Salute Pubblica e Sicu-
rezza Alimentare che ¢ il capofila) che si occupano di questa revisione
e molte sono le insidie che potrebbero ostacolarne 1'approvazione.

Il momento decisivo sara il voto previsto per il mese di settembre
2013, ed ¢ fondamentale, per la tutela delle nuove generazioni, che
la revisione venga approvata nella forma che garantisca il massimo
livello di protezione della salute. Ecco quindi un appello perché tutti
si attivino per sensibilizzare ed informare correttamente i rappresen-
tanti politici che dovranno, votando, assumersi la responsabilita di
scegliere di proteggere o meno la salute, in particolare dei giovani!
Al seguente link si puo firmare la petizione lanciata dalla SITAB
http://www.change.org/it/petizioni/sollecitare-l-approvazione-
delle-direttive-europee-contro-il-fumo?utm_campaign=petition_
created&utm_medium=email&utm_source=guides>
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estimate is based on an opinion survey of just 6 to-
bacco retailers. Objective research, published in an
important scientific journal, measuring over 5,000
transactions, found instead that standard packs do
not increase selection errors or transaction times.
This has been backed up by experience in Australia
where standard packaging has already been adopt-
ed. The tobacco industry claims that these propos-
als are not popular with the public, but polls affirm
that EU citizens (76%) and Italians (78%) support put-

ting picture warnings on packs.

Other battle grounds of misleading information are the claims of
the loss of jobs and the increase of smuggling. Also in this case, these
deliberately alarmist statements are without foundation because the
European Union predicts the opposite: there will be an increase of more
than 2000 new jobs over a period of 5 years. This will happen because
the tobacco industry is not labour intensive (in 2008 it employed only
34,000 people or 0.015% of those employed across the EU-27). Thus
the decrease in tobacco sales (estimated to be about 2% in 5 years) will
lead to an increase in demand for non-tobacco products and services in
more labour intensive sectors and thus the small decrease in employ-
ment in the tobacco sector will be countered by new employment in
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other sectors.

Smuggling, which has been encouraged by some manufacturers has
led to their having to pay billions of dollars in fines as a result of legal
actions by the EU. Smuggling has not increased in Countries where
standard packaging has been adopted. Indeed the control of illicit trade
depends on the application of the laws to which will contribute, after
its ratification, the WHO-FCTC “Illicit Trade Protocol” (ITP) adopted
in November 2012.

There are many appointments for the Committees (Internal Mar-
ket; Agriculture; Industry, Research and Energy; Legal Affairs; and the
Environment, Public Health and Food Safety which is the lead Com-
mittee) involved in the revision of the TPD and there are many hidden
dangers which may try to obstruct its approval.

The crux will come with the vote in September 2013, and it will be
fundamental for the new generation, that the Revision is approved with
the maximum level of protection of health.

This, then, is an appeal to everyone to take action to inform and
provide correct information to politicians in order to make them aware
of their responsibility to vote to protect the health of the population,
especially the younger generation.

To the following link it is possible to sign the SITAB petition:
http://www.change.org/it/petizioni/sollecitare-l-approvazione-delle-di-
rettive-europee-contro-il-fumo?utm_campaign=petition_created&utm_
medium=email&utm_source=guides
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Roma, 12 maggio 2013

Onorevole Presidente del Consiglio dei Ministri
Enrico Letta

Signor Presidente,

Le scrivo a nome della Societa Italiana di Tabaccologia, societa scientifica che rac-
coglie ricercatori, medici, esperti della dipendenza da tabacco, per chiederLe un in-
contro relativamente alla revisione della Direttiva sui Prodotti del Tabacco di cui la
Commissione Europea ha pubblicato le proprie indicazioni lo scorso 19 dicembre.

La Direttiva ha 1'obiettivo di meglio regolamentare la vendita dei prodotti del tabacco tutelando al contempo la salute
pubblica. Si tratta di un provvedimento in linea con la Framework Convention on Tobacco Control cui I'Italia gia aderisce.

In particolare, la Direttiva introduce 1'obbligo di inserire sui pacchetti di sigarette immagini di avvertimento sui danni
da fumo, con una copertura minima del 75% della superficie. Proibisce 1'uso di definizioni fuorvianti, come “slim”, “su-
perslim” etc. nonché 1'uso di aromi (per es. mentolo, cioccolato o frutta che, migliorando il gusto e attenuando gli effetti
irritanti, favoriscono I'inalazione e il consumo specialmente tra chi si sta avviando al tabagismo). Questi provvedimenti,
insieme all’introduzione di confezioni prive di marchi e colori caratteristici, si ritengono efficaci per ridurre l'attrazione
che le sigarette esercitano sui giovani. L'approvazione di questa Direttiva costituisce un passaggio importante per proteg-
gere le nuove generazioni, visto che il 70% dei fumatori europei inizia prima dei 18 anni. Siamo del parere che si debba
rinforzare 'idea che il tabagismo non € una semplice abitudine o uno stile di vita come un altro, ma una dipendenza
grave. La Dipendenza da tabacco ¢ codificata come tale nella Classificazione Internazionale delle Malattie poiché uccide
prematuramente la meta di coloro che ne ¢ afflitta.

Vorremmo approfondire con Lei le ragioni per le quali 1'Italia dovrebbe sostenere con forza questa Direttiva.

In Italia ogni anno muoiono circa 70.000 persone a causa del fumo (mentre per gli incidenti stradali le vittime sono
circa 4.000 e quelle per gli infortuni sul lavoro circa 900), inoltre per circa il 30% dei casi si tratta di morti premature
(tra 35-69 anni), cioe di persone che hanno perso in media 22 anni di vita. I costi sanitari correlati al tabagismo (pit di
6 miliardi di euro), se associati a quelli sociali, sono di gran lunga superiori ai benefici fiscali che si ricavano dalla mani-
fattura e dalla vendita dei tabacchi.

I sondaggi dimostrano che i cittadini sono favorevoli all'introduzione di immagini sui pacchetti che mostrino le con-
seguenze del fumo. Una ricerca del 2012 mostra come ben il 76% dei cittadini europei ¢ favorevole a questo provvedi-
mento e in Italia questa percentuale sale al 78%. Inoltre, I’eliminazione dei loghi e degli altri elementi promozionali ha
il supporto del 57% della popolazione europea e del 65% di quella Italiana.

Le uniche voci sfavorevoli alle novita introdotte dalla Direttiva provengono dai produttori di tabacco, dalle multina-
zionali e dai loro alleati, che intenzionalmente provocano confusione e favoriscono la diffusione di informazioni errate.
Allegato a questa lettera trova un documento, corredato di riferimenti bibliografici, redatto dall’Associazione Smoke
Free Partnership, che illustra le evidenze alla base delle nuove misure proposte dalla direttiva, confuta i miti divulgati
dall’industria del tabacco, spiega perche la Direttiva debba essere rivista e migliorata.

L'Europa paga un prezzo elevatissimo per il tabacco, sia in termini di malattie che di vite umane. Le stime dicono che
I’economia europea spende piu di 500 miliardi di euro, circa il 4,6% del PIL degli stati membri.

Per questo motivo ribadiamo la necessita che 1'Italia si esprima in termini favorevoli sulla nuova Direttiva sul Tabacco
e si faccia parte attiva nell’introdurla all’interno del proprio territorio.

Saremmo onorati di incontrarLa con una piccola delegazione di rappresentanti della comunita scientifica per discute-
re questa importante questione e le strategie legate al controllo del tabagismo.

Speriamo che cio possa accadere presto e nell’augurarLe buon lavoro per 1’arduo impegno che L'attende, restiamo in
attesa di un Suo gentile riscontro

Distinti saluti
Dr. Biagio Tinghino
Presidente Societa Italiana di Tabaccologia
(presidenza@tabaccologial.it)

L‘u—-a
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Smoke Free Partnership

Questo resoconto a cura di Smoke Free Partnership:

1. lllustra le evidenze alla base delle nuove misure fondamentali della Direttiva sui Prodotti del
Tabacco (DPT) oggetto di revisione.

2. Confuta i miti proposti dall'industria del tabacco.

3. Spiega perché riteniamo che in alcuni casi la direttiva DPT debba essere rivista e migliorata.

Il fumo é una dipendenza che
riguarda bambini e giovani adulti

La direttiva consente di proteggere

la nuova generazione

e [ fumatori iniziano da bambini e continuano come sog-
getti dipendenti: il 70% dei fumatori inizia prima dei 18
anni e il 94% sotto i 25 anni [1].

e Il fumo rappresenta la principale causa di morte pre-
matura e di malattia evitabile, causando ogni anno la
morte 700.000 persone, ossia, pit delle altre sei cause
messe insieme (morte per incidenti stradali, droghe
illegali, suicidi, omicidi, AIDS e infortuni
sul lavoro) [2].

e Si stima che la direttiva DPT ridurra il
numero di fumatori nell’'UE di 2,4 mi-
lioni in cinque anni fornendo un gua-
dagno netto di 2.234 posti di lavoro,
un beneficio netto per 'economia di
4 miliardi di euro e 506 milioni di eu-
ro in termini di riduzioni annuali di
spesa per l'assistenza sanitaria, con un rispar-
mio di 16,8 milioni di anni di vita [2].

e Paesi come il Canada [3] e I’Australia [4], che adottano
esaustive strategie di controllo del tabacco con avver-
tenze per la salute illustrate e di grandi dimensioni, han-
no registrato anno dopo anno una diminuzione signifi-
cativa tra i giovani fumatori.

.

L'industria del tabacco e il conflitto

di interessi

Le multinazionali del tabacco hanno 1'obiettivo di ottimiz-
zare al massimo il valore degli azionisti, di conseguenza si
oppongono ai tentativi dei governi di ridurre la prevalenza
del fumo. L'UE e gli Stati membri riconoscono l'esistenza
di un conflitto di interessi inconciliabile tra 1'industria del

Smoke Free Partnership (smokefree.partnership@ersnet.org)
www.smokefreepartnership.eu

tabacco e la salute pubblica [5]. In qualita di membri della
FCTC dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, I'Unione
europea e gli Stati membri hanno il compito di assicura-
re che gli interessi commerciali acquisiti dall’industria del
tabacco non vadano a intaccare le politiche per il control-
lo del tabacco [6]. Nel 2000 British American Tobacco ha
affermato che l'attuale direttiva sul tabacco, allora in fase
di negoziazione, avrebbe “spazzato via” i posti di lavoro
dell'industria manifatturiera del tabacco del Regno Uni-
to [7]. Ancora nel 2005, quando la societa sposto la pro-
duzione al di fuori dell’Europa con una perdita di oltre
500 posti di lavoro nel Regno Unito e in Irlanda, in un
comunicato stampa affermo che 1'operazione era intesa
a ridurre i costi e non era una conseguenza
della direttiva [8]. Inoltre, il Fondo euro-
peo di adeguamento alla globalizzazione
ha indicato che le eccedenze nell'indu-
stria del tabacco sono dovute principal-
mente alla globalizzazione e NON alla
legislazione sul controllo del tabacco [9].
Le argomentazioni del settore avverse alla
direttiva in genere non possono essere ve-
rificate in modo indipendente né esaminate
con un processo inter pares. La maggior parte
delle evidenze a sostegno della direttiva sono invece for-
nite da esperti e medici della sanita pubblica, ed esse sono
verificate ed esaminate in modo indipendente. La confu-
tazione dei miti proposti dal settore viene illustrata pit
avanti. Tutte le evidenze fornite nel presente documento
sono documentate e tutti i rispettivi riferimenti sono re-
peribili nella versione online della presente pubblicazione
all'indirizzo www. smokefreepartnership.eu.

Miti dell’industria del tabacco

Miton.1 Non c¢’¢ alcuna evidenza che le misure contenute
nella proposta della direttiva saranno efficaci.

Fatto Esistono buone evidenze che le misure indicate
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nella direttiva sono proporzionate in termini di mercato
interno e costituiscono un sostegno per ridurre il numero
di giovani che iniziano a fumare, per indurre i soggetti
adulti a smettere di fumare e per aiutare a prevenire la
ricaduta degli ex-fumatori. Vedere piu avanti per un
riepilogo delle evidenze.

Avvertenze illustrate per il 75% del fronte e del retro
delle confezioni [3.2; Art. 9]

Un riesame sistematico delle evidenze mostra che le
avvertenze sulla salute presenti sulle confezioni sono
efficaci per dissuadere i giovani dall'iniziare a fumare e
motivare i fumatori a pensare di smettere. Le avvertenze
illustrate che coprono il 75% e oltre del fronte e del retro
delle confezioni sono significativamente piu efficaci di
quelle contenenti solo testo che coprono il 50% o meno
e hanno particolare effetto sui giovani. [10] In Belgio il
numero delle chiamate alla linea di assistenza telefonica
per smettere di fumare ¢ aumentato di oltre due terzi
nell’anno in cui le avvertenze illustrate recanti il numero
da chiamare é stato incluso su tutte le confezioni. [11] I
paesi che hanno introdotto avvertenze illustrate di grandi
dimensioni lo hanno fatto nell’ambito di una esaustiva
strategia di controllo del tabacco. L'impatto sulla salute
pubblica delle modifiche relative alle confezioni non e
immediato; pertanto, a volte puo risultare difficile trovare
un collegamento causale tra le avvertenze sulla salute e una
riduzione del numero di giovani che iniziano a fumare.
Tuttavia, in Canada da quando sono state introdotte le
avvertenze illustrate nel 2011, si € registrato un aumento
dei tentativi di abbandono e una riduzione del numero
di fumatori. [12] Infatti il numero di fumatori tra i 15 e
i 19 anni ¢ sceso dal 25% al 22% nell’anno in cui sono
state introdotte le avvertenze illustrate e ha continuato
a scendere negli anni successivi raggiungendo il 12%
nel 2011 [13] Cio fornisce una buona evidenza di come
I'introduzione delle avvertenze illustrate sia efficace.
Rimozione dei livelli di catrame, nicotina e monossido
di carbonio (TNCO) dalle confezioni da sostituire con
informazioni descrittive [3.2, Art.12]

Questa misura ¢ in linea con la nuova evidenza che
le informazioni sulla quantita di catrame, nicotina e
monossido di carbonio presenti sul lato delle confezioni
sono fuorvianti, poiché incoraggiano i consumatori
a pensare che alcuni prodotti del tabacco siano piu
sicuri o comportino meno rischi di altri. [13-14] Non ¢
assolutamente cosi: le sigarette a basso tenore di catrame
non hanno minore probabilita di uccidere rispetto alle
sigarette ad alto tenore di catrame. [15-16] Tuttavia, in ogni
Stato membro i fumatori sono pit propensi a considerare
i livelli di catrame, nicotina e monossido di carbonio
come la migliore indicazione della dannosita di una
marca [17] e i fumatori, in particolare quelli che stanno
valutando di smettere di fumare, verificano regolarmente
questa informazione. [18] Il fatto che i fumatori facciano
riferimento al pacchetto per queste informazioni supporta
anche l'inserimento, sul pacchetto stesso, dei riferimenti
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utili a cui rivolgersi qualora si voglia smettere di fumare.
Divieto relativo alle confezioni sottili [3.2, Art.12]

Una ricerca condotta per valutare I'impatto esercitato dal
design della confezione sulle giovani donne, condotta per
valutare l'impatto descrizioni quali “sottili” fornite dalle
marche, le confezioni di piccole dimensioni o il colore
rosa, ha rilevato che tali confezioni sono ingannevoli e
risultano significativamente piu attraenti per le giovani
donne. [19-20] In particolare, questo tipo di confezioni puo
rafforzare 'idea che il fumo aiuti a tenere sotto controllo
I'appetito o a prevenire I'aumento di peso, e che il fumo
sia meno dannoso. Trattasi di un problema in crescita
che la direttiva deve considerare, giacché si prevede che
le vendite globali di sigarette sottili, chiaramente rivolte
alle donne, aumenteranno dal 4% al 13% nella quota di
mercato tra il 2011 e il 2016. [21]

Minimo di 20 sigarette in ogni confezione e confezione
a forma di cubo [Art. 13]

L’aumento del prezzo medio di una confezione di sigarette
aiuta a ridurre il consumo tra i giovani poiché essi sono
particolarmente sensibili al costo e rimandano 'acquisto
di sigarette se il prezzo ¢ elevato. [22] Le confezioni con
meno di 19 pezzi sono gia vietate in 16 su 27 Stati membri.
[2] Le avvertenze per la salute sono progettate per essere
maggiormente efficaci sulle confezioni a forma di cubo
e vi sono evidenze che su altre forme non ottengono lo
stesso risultato, come ad esempio, sulle confezioni di stick
per labbra e profumi, data la compattezza del testo. [23]
Ingredienti ed emissioni - divieto relativo agli aromi
caratterizzanti [3.1, Art. 6]

I prodotti del tabacco con aromi che caratterizzano il gusto
della sigaretta sono vietati (ad es. cioccolato, mentolo,
vaniglia, ciliegia, pesca e uva). Questi aromi migliorano il
gusto della sigaretta facilitandone I'inalazione, in particolare
per i giovani che si stanno avviando al tabagismo. [24]

Mito n. 2 La proposta aumentera il mercato illegale del
tabacco.

Fatto I timori delle multinazionali del tabacco circa il
commercio illegale devono essere considerati alla luce del
contesto storico che ha visto alcuni produttori favorire
il contrabbando dei propri prodotti. [25-28] Dal 2004 in
poi, le quattro principali societa internazionali del tabacco
hanno pagato miliardi di dollari per multe e risarcimenti
in processi relativi al contrabbando di sigarette intentati
dall’Unione europea e dal Canada. [29-30] La societa
Japan Tobacco International ¢ attualmente sotto inchiesta
da parte dell’'Unione europea. [31]

La valutazione d’impatto conferma che l'industria del
tabacco non ha fornito evidenze convincenti in merito al
fatto che le avvertenze per la salute di grandi dimensioni,
le avvertenze illustrate o le confezioni standardizzate
comportino un aumento del commercio illecito del tabacco
con conseguente riduzione delle vendite legali. [2] Gli
Stati membri che hanno introdotto avvertenze illustrate




non hanno registrato aumenti nel commercio illecito;
a partire dal 2008 infatti, epoca in cui nel Regno Unito
sono state introdotte le avvertenze illustrate, la quota del
mercato illecito di sigarette ¢ drasticamente diminuita
dal 14% al 9%. [32] Attualmente le confezioni di tabacco
vengono contraffatte con facilita e per questo motivo
I'industria del tabacco appone marcature nascoste su tutte
le confezioni per distinguere le confezioni autentiche
da quelle false. Le confezioni che rispettano la nuova
direttiva continueranno ad avere tutte le avvertenze per la
salute e le altre marcature richieste sulle attuali confezioni
in modo che sara piu difficile contraffarle. [33] Il controllo
del commercio illecito ¢ una questione che riguarda
I'applicazione della legge. Il Protocollo sul commercio
illecito (The illicit trade protocol - ITP) della FCTC é stato
adottato a novembre 2012 e servira a rafforzare la capacita
dell’UE di controllare il commercio illecito subito dopo la
ratifica. Le misure definite nella direttiva prevedono che
tutti i produttori di tabacco adottino sistemi di controllo
e di tracciamento e intendono altresi consentire all’'UE di
soddisfare i requisiti del protocollo ITP.

Mito n. 3 Queste proposte non sono gradite dal pubblico.
Fatto Le politiche in materia di controllo del tabacco
sono gradite dai cittadini dell’UE: il 76% ¢ a favore delle
avvertencze illustrate sulle confezioni; il 73% ¢ a favore di
migliori misure di sicurezza sulle confezioni; il 63% ¢ a
favore del divieto relativo agli aromi; il 57% ¢ a favore di
confezioni chiare standardizzate. [17]

Mito n. 4 La proposta andra a scapito dell’occupazione in
Europa

Fatto Si stima che le proposte contenute nella direttiva
diminuiranno il consumo di tabacco del 2% in un periodo
di 5 anni. Questa diminuzione delle vendite comportera
un’esigua diminuzione dei posti di lavoro nel settore del
tabacco, continuando la tendenza in diminuzione di questi
posti di lavoro che si osserva da lungo tempo. L'industria
del tabacco non rappresenta, tuttavia, un settore a largo
impiego di manodopera. Nel 2008 l'industria del tabacco
contava soltanto 34.000 dipendenti,34 ovvero lo 0,015%
degli occupati nell’'UE-27. Una minore spesa per i prodotti
del tabacco significa una maggiore spesa per prodotti
e servizi diversi da quelli del tabacco in settori a largo
impiego di manodopera. Queste industrie registreranno
una crescita della domanda dei propri prodotti e un
aumento dell’'occupazione con altri 2.234 posti di lavoro
circa nell’'UE nei prossimi cinque anni. [35]

Mito n. 5 La proposta danneggera i coltivatori.

Fatto La produzione di tabacco dell’lUE rappresenta
soltanto un quarto della fornitura di tabacco nell’industria
del tabacco europea. [36-37] Cosi, anche supponendo
una riduzione dell’l% nel consumo dei prodotti del
tabacco nell’'UE, questa comporterebbe al massimo una
riduzione dello 0,25% del raccolto di tabacco in Europa.35
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L'organizzazione per il commercio europeo, UNITAB , ha
confermato che il divieto relativo agli aromi caratterizzanti
non danneggera i coltivatori di tabacco Burley perché non
impedira l'uso di addittivi in questo tipo di tabacco. [38]

Mito n. 6 La complessita delle misure (ad es. la regola-
mentazione degli ingredienti, il controllo e il tracciamen-
to) possono intaccare la vitalita di una serie di Piccole e
Medie Imprese (PMI)

Fatto L’attuazione delle misure oggetto della direttiva ¢
una responsabilita dei produttori del tabacco e non delle
PMI, per cui le proposte non intaccheranno la vitalita
delle PMI. Le vendite al dettaglio si riduranno in modo
graduale, e non dalla sera alla mattina, poiché l'impatto
maggiore si avra sulla riduzione del consumo tra i giovani
e non sui fumatori attuali, quindi i negozi avranno il
tempo di adeguarsi.

Mito n. 7 Ulteriori controlli sulle confezioni violeranno
i diritti di proprieta intellettuale con relative richieste di
indennizzo

Fatto L'utilizzo dei marchi commerciali del tabacco ¢ gia
limitato dalla legge. L'utilizzo di un marchio commerciale
€ un privilegio e non un diritto, come spiegato nell’accordo
TRIPS Articolo 20 e articolo 8(1) che specifica: i membri
possono adottare le misure necessarie a tutela della salute
pubblica, purché tali misure siano coerenti con le clausole
del presente accordo.” In effetti, gli accordi sul commercio
internazionale non creano un diritto all’utilizzo dei
marchi e, in ogni caso, consentono ai governi di attuare
misure a tutela della salute pubblica. [39] I marchi sono gia
limitati dal diritto europeo nell’attuale direttiva DTP [40] e
nella direttiva sui medicinali [41] senza alcuna previsione
di risarcimenti.

Mito n. 8 Le proposte introdurranno le barriere commer-
ciali, non le rimuoveranno.

Fatto Come sostenuto nella valutazione d’impatto, le
proposte della direttiva garantiranno agli Stati membri
I'allineamento della legislazione nazionale agli obblighi
internazionali e all’evidenza scientifica, assicurando nel
contempo un elevato livello di tutela della salute come
imposto dal diritto europeo. [2]

Mito n. 9 Le confezioni standard e le avvertenze per la sa-
lute di grandi dimensioni genereranno confusione e costi
aggiuntivi per le piccole imprese.

Fatto Vendere le confezioni standard ¢ facile come
vendere le confezioni con i marchi commerciali. Secondo
le stime dell’industria basate su un sondaggio di opinione
di soli sei rivenditori di tabacco, per ogni per ogni vendita
di una confezione standard sarebbero necessari 45 secondi
in pit. [42] Una ricerca obiettiva che ha misurato oltre
5.000 transazioni ha rilevato che le confezioni standard
non aumentano i tempi della transazione. [43] Cio ¢
corroborato dall esperienza maturata in Australia. [44]
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Mito n. 10 L'industria del tabacco dovrebbe avere pari
diritto di influire sui processi politici decisionali per la
salute della comunita.

Fatto Il tabacco non ¢ uguale a qualsiasi altro prodotto. Il
tabacco ¢ 1'unico prodotto di consumo legale sul mercato
che uccide se utilizzato correttamente nel modo previsto.
Per questo motivo, il Regno Unito e oltre 170 governi hanno
firmato la Convenzione Quadro dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita per il controllo del tabacco (FTCT),
la quale impone obblighi legali ai governi al fine di
regolamentare in maniera rigorosa i prodotti del tabacco
e tutelare le politiche per il controllo del tabacco dagli
interessi commerciali acquisiti dall’industria del tabacco.

Miglioramenti della direttiva DPT

Smokefree Partnership ritiene che
la direttiva DPT potrebbe essere
migliorata nei seguenti modi:

Confezioni standard [Art. 24]

Secondo la proposta attuale della direttiva DPT, gli Stati
membri possono introdurre confezioni standard [40, 41],
ma questo punto dovrebbe essere reso obbligatorio poi-
ché esistono buone evidenze che le confezioni standard
dalle quali sono stati rimossi gli elementi del marchio (co-
lori, logo ecc.), salvo il nome del prodotto stampato in un
carattere standard, sono efficaci per migliorare 1'impatto
delle avvertenze sulla salute e ridurre il fascino della con-
fezione in particolare sui giovani. Per citare un dirigente
della Philip Morris, “il nostro veicolo comunicativo finale
con il consumatore ¢ la confezione. In assenza di qualsiasi
altro messaggio di marketing, la nostra confezione... rap-
presenta 'unico strumento per comunicare 1'essenza del
nostro marchio.” [45]

Tracciabilita e sicurezza [Art. 14]

La proposta della direttiva DPT prevede un sistema euro-
peo di controllo e tracciamento fino al livello delle confe-
zioni lungo tutta la catena di fornitura (vendita al dettaglio
esclusa). L'attuale direttiva conferisce alla Commissione il
potere di adottare misure tecniche relative alla tracciabi-
lita e all’identificazione; tale potere sara effettivo con la
direttiva attuale. Le nuove misure rafforzeranno i poteri
degli Stati membri per quanto riguarda il controllo del
commercio illecito e permetteranno ai consumatori di ve-
rificare 'autenticita dei prodotti del tabacco. La proposta
verrebbe, tuttavia, enormemente rafforzata imponendo
collegamenti tra gli identificatori sulle confezioni e sugli
involucri esterni; pretendendo caratteristiche di sicurezza
visibili e non; esigendo che 'accesso ai dati di controllo e
di tracciamento sia indipendente dalle imprese.

Prodotti contenenti nicotina [Art. 18]
L'attuale proposta vuole che i prodotti eccedenti una de-
terminata concentrazione di nicotina siano autorizzati alla
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stregua dei medicinali, mentre quelli con valori inferiori

rientrino nella direttiva DPT. La nostra proposta e che tutti

i prodotti contenenti nicotina, diversi da quelli del tabac-

co, ottengano l'autorizzazione come medicinali. Quanto

sopra in ragione dei seguenti motivi:

¢ ] regolamenti in materia di medicinali garantiscono che
i prodotti di buona qualita continuino ad essere dispo-
nibili per i fumatori, evitando che siano venduti o pub-
blicizzati a bambini e a giovani non fumatori. Questo
permettera inoltre di vietare le sostanze aromatiche dal
sapore dolce come la cioccolata, la vaniglia e la gomma
da masticare, sostanze attraenti per i bambini. [4]

e Il limite della direttiva ¢ difficile da stabilire poiché 1’at-
tuale livello di nicotina assunto dai consumatori dipen-
de dalle modalita di consumo del prodotto, e non dal
tenore di nicotina. La direttiva DPT nella sua stesura at-
tuale porterebbe a una regolamentazione non corretta
giacché e difficile e costoso stabilire se il prodotto si col-
loca al di sopra o al di sotto del limite stabilito, per cui
prodotti molto simili potrebbero essere regolamentati in
modi estremamente diversi.

e [ prodotti regolamentati dalla direttiva DPT saranno
soggetti ad un’avvertenza che coprira il 30% del fronte
e del retro delle confezioni con la dicitura “Questo pro-
dotto contiene nicotina e pud danneggiare la salute”.
Questa avvertenza € ingannevole e potrebbe scoraggia-
re i fumatori ad usare la terapia terapia di sostituzione
della nicotina (NRT ). La terapia di sostituzione della
nicotina ¢ corredata da una licenza europea per i me-
dicinali ed ¢ efficace nell’aiutare i fumatori a smettere
di fumare perche il contenuto di nicotina non provo-
ca danni. L'autorizzazione come medicinale per tutti i
prodotti contenenti nicotina eliminera la necessita di
questa avvertenza.

BIBLIOGRAFIA

1. Special Eurobarometer 385, Attitudes of Europeans towards tobacco
2012: http://ec.europa.eu/health/tobacco/docs/eurobaro_attitudes_to-
wards_tobacco_2012_en.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

2. Impact Assessment accompanying the Proposal for a Directive of the Eu-
ropean Parliament and of the Council on the approximation of the laws,
regulations and administrative provisions of the Member States concerning
the manufacture, presentation and sale of tobacco and related products.
Commissione europea dicembre 2012. http://ec.europa.eu/health/tobacco/
docs/com_2012_788_ia_en.pdf Data di accesso: 10 marzo 2013.

3. Health Canada. Canadian Tobacco Use Monitoring Survey (CTUMS)
2011. http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/tobac-tabac/research-recherche/stat/
ctums-esutc_2011-eng.php Data di accesso: 3 marzo 2013.

4. White, V. Bariola, E. Australian secondary school students’ use of tobacco,
alcohol, and over-the counter and illicit substances in 2011. Relazione a cura
di: Drug Strategy Branch Australian Government Department of Health and
Ageing. Dicembre 2012. http://www.nationaldrugstrategy.gov.au/internet/
drugstrategy/Publishing.nsf/content/BCBF6B2C638E1202CA257ACD0020
E35C/$File/National%20Report_FINAL_ASSA D_7.12.pdf Data di accesso:
15 marzo 2013.

5. Linee guida sull’Articolo 5.3 della Convenzione quadro dell’lOMS. http://
www.who.int/fctc/protocol/guidelines/adopted/article_5_3/en/index.html.
Data di accesso: 15 marzo 2013.

6. Articolo 5.3 della FCTC dell’lOMS http://www.who.int/fctc/text_downlo-
ad/en/index.html. Data di accesso: 15 marzo 2013.

7. Mandal et al. Block, amend, delay: tobacco industry efforts to influence
the European Union’s Tobacco Products Directive (2001/37/EC). Giugno




Tabaccologia 1/2013

2012. http://www.smokefreepartnership.eu/IMG/pdf/EU_TI_TPD_report_
May_2012.pdf. Data di accesso: 15 marzo 2013.

8. Comunicato stampa BAT, 13 luglio 2005. UK and Ireland announce fac-
tory closure proposals. http://www.bat.com/group/sites/uk__3mnfen.nsf/
vwPagesWebLive/DO6P3DSB?opendocument&SKN=1. Data di accesso: 10
marzo 2013.

9. Decisione del Parlamento europeo e del Consiglio sulla mobilitazione del
Fondo europeo di adeguamento alla mobilitazione in conformita al punto
28 dell’accordo interistituzionale del 17 maggio 2006 tra il Parlamento euro-
peo, il Consiglio e la Commissione sulla disciplina di bilancio e la sana gestio-
ne finanziaria. Marzo 2013 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=COM:2013:0119:FIN:EN:PDF Data di accesso: 15 marzo 2013.

10. Health Warning Messages on Tobacco Products: A Review (Hammond
2011, Tobacco Control) http://www.tobaccolabels.ca/healt/resources/2011
hwmreviewhammondpdf Data di accesso: 3 marzo 2013. A Review of the
Science Base to Support the Development of Health Warnings for Tobacco
Packages. Newport: Sambrook Research International; 2009. (Report pre-
pared for the European Commission). http://ec.europa.eu/health/tobacco/
docs/warnings_report_en.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

11. Fondazione contro il cancro, Comunicato stampa, Bruxelles, 3 febbraio
2012. http://www.cancer.be/sites/default/files/cp-tabacstop-fev2012.pdf

12. Azagba, S, Sharaf, M. The Effect of Graphic Cigarette Warning Labels
on Smoking Behaviour: Evidence from the Canadian Experience. Nico-
tine & Tobacco Research, 2012. http://ntr.oxfordjournals.org/content/
early/2012/09/12/ntr.nts194.full Data di accesso: 15 marzo 2013.

13.Hammond D, White CM: Improper disclosure: Tobacco packaging
and emission labelling regulations, Public Health, 2012, doi:10.1016/j.
puhe.2012.03.012 http://davidhammond.ca/Old%20Website/Publica-
tion%20new/2012%20Constituent%20Labels%20-%20Public%20He-
alth%20%28Hammond%20&%20White%29.pdf Data di accesso: 15 mar-
z0 2013.

14. Gallopel-Morvan K, Moodie C, Hammond D, Eker F, Beguinot E, Mar-
tinet Y: Consumer understanding of cigarette emission labelling. European
Journal of Public Health, 2010, doi: 10.1093/eurpub/ckq087 http://eurpub.
oxfordjournals.org/content/early/2010/07/01 /eurpub.ckq087.full Data di
accesso: 15 marzo 2013.

15. Leavell, N. The Low Tar Lie. Tobacco Control 1999;8:433-439 http://to-
baccocontrol.bmj.com/content/8/4/433.full Data di accesso: 15 marzo 2013.

16. Monograph 13: Risks Associated with Smoking Cigarettes with Low Tar
Machine-Measured Yields of Tar and Nicotine. National Cancer Institute. US
National Institutes of Health. http://cancercontrol.cancer.gov/brp/tcrb/mo-
nographs/13/ Data di accesso: 4 marzo 2013.

17. Special Eurobarometer 385, Attitudes of Europeans towards tobacco
2012: http://ec.europa.eu/health/tobacco/docs/eurobaro_attitudes_to-
wards_tobacco_2012_en.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

18. Environics Research Group: Toxics information on cigarette packaging:
results of a survey of smokers. Health Canada, 2003 www.tobaccolabels.ca/
constitu/canada Data di accesso: 15 marzo 2013.

19. Hammond D, Daniel S, White CM: The effect of cigarette branding
and plain packaging on female youth in the United Kingdom, Journal of
Adolescent Health, 2012. http://davidhammond.ca/Old%20Website/Publi-
cation%20new/2012%20UK%20Youth%20Plain%20Packaging%20-%20
JAH%20(Hammond%20et%20al).pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

20. Impact of female-oriented cigarette packaging in the United States.
Hammond D, Doxey ], Daniel S, Bansal-Travers M. Nicotine & Tobacco Re-
search 2011, Aprile 2012; doi: 10.1093/ntr/ntr045.

21. Passport, New product development in cigarettes: innovate or fail - ke-
eping price in power, Euromonitor International, 2012.

22. Curbing the Epidemic. Banca mondiale. 1999. http://transition.usaid.
gov/policy/ads/200/tobacco.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

23. Hammond D, White C, Anderson W, Arnott D, Dockrell M.The percep-
tions of UK youth of branded and standardised, ‘plain’ cigarette packaging.
European Journal of Public Health (in corso di revisione).

24. Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks,
Addictiveness and Attractiveness of Tobacco Additives SCENIHR, 2010 http://
ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr_o_029.
pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

25. House of Commons, Committee of Public Accounts. Twenty-first re-
port: tobacco smuggling, HC143. London, Houses of Parliament, 2003.
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm200203/cmselect/cmpu-
bacc/398/398.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

26. Health Select Committee Second Report, 2000. Section IV, Expanding
into new markets http://www.parliament.the-stationery-office.co.uk/pa/
cm199900/cmselect/cmhealth/27/2717 .htm#a18

Tribuna article

27.Beelman MS, Birnbauer B, Campbell D, Marsden W, Schelzig E, Sisti L.
Tobacco Companies Linked to Criminal Organizations in Cigarette Smug-
gling. Washington DC, Center for Public Integrity, 3 marzo 2000 http://
www.icij.org/node/460/tobacco-companies-linked-criminal-organizations-
lucrative-cigarette-smuggling Data di accesso: 15 marzo 2013.

28. LeGresley, E., et al., “British American Tobacco and the ‘insidious impact
of illicit tradE in cigarettes across Africa”, Tobacco Control, 2008, 17(5): p
339-34 http://tobaccocontrol.bmj.com/content/17/5/339.full Data di ac-
cesso: 15 marzo 2013.

29. Smuggling, the tobacco industry and plain packs. Relazione a cura di
Luk Joossens per Cancer Research UK, novembre 2012 http://www.cancerre-
searchuk.org/prod_consump/groups/cr_common/@nre/@pol/documents/
generalcontent/smuggling_fullreport.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

30. Heyward, M, Legal analysis of the agreements between European Union,
Member States and multinational tobacco companies, New York, settembre
2010. http://www.fctc.org/images/stories/Legal%20analysis%200f%20
EU%20agreements%20AND%20EXECUTIVE%20SUMMARY.pdf Data di ac-
cesso: 15 marzo 2013.

31. Holland J, Jovanovic B, and Dojcinovic S. Big trouble at Big Tobacco, Or-
ganized Crime and Corruption Reporting Project (OCCRP), 2011. Washing-
ton, 2011. http://www.reportingproject.net/troubles_with_big_tobacco/

32. Measuring tax gaps 2012. HMRC. http://www.hmrc.gov.uk/statistics/
tax-gaps/mtg-2012.pdf Data di accesso: 9 marzo 2013.

33. Smuggling, the tobacco industry and plain packs. Relazione a cura di
Luk Joossens per Cancer Research UK, novembre 2012 http://www.cancerre-
searchuk.org/prod_consump/groups/cr_common/@nre/@pol/documents/
generalcontent/smuggling_fullreport.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

34. Matrix Insignt, Economic analysis of the EU market of tobacco, nicotine
and related products, Bruxelles, 2012 (vedere pag. 71) http://ec.europa.
eu/health/tobacco/docs/tobacco_matrix_report_eu_market_en.pdf Data di
accesso: 13 marzo 2013.

35. Matrix Insignt, Economic analysis of the EU market of tobacco, nicotine
and related products, Bruxelles, 2012 (da pag. 124 in poi) http://ec.europa.
eu/health/tobacco/docs/tobacco_matrix_report_eu_market_en.pdf Data di
accesso: 13 marzo 2013.

36. Direzione generale per |'agricoltura e lo sviluppo rurale, Verbale del
Gruppo consultivo sul tabacco, riunione del 1 giugno 2012 http://ec.europa.
eu/agriculture/consultations/advisory-groups/tobacco/2012-06-01/minu-
tes_en.pdf Data di accesso: 15 marzo 2013.

37.Eurostat 2010, epp.eurostat.ec.europa.eu/statistics_explained/index.
php/Tobacco_processing_statistics_-_NACE_Rev._1.1 Data di accesso: 15
marzo 2013.

38. Dichiarazione Unitab presso il Comitato delle Regioni, conferenza sulla
direttiva DPT. 25 febbraio 2013.

39. Direttiva 2001/37/CE, Art. 7 — Divieto dell’'uso di termini quali “light”
e “mild” e conseguente divieto dell'uso di alcuni marchi registrati (ad
es. “Malboro Light”) http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=CELEX:32001L0037:EN:HTML Data di accesso: 15 marzo 2013.

40. Alemanno A., Bonadio E., Do you mind my smoking? plain packaging
of cigarettes under the TRIPS agreement. J. Marshall Rev. Intell. Prop. L. 450
Primavera 2011 http://jmripl.com/articles/Alemanno3.pdf Data di accesso:
15 marzo 2013.

41. La Direttiva 2001 sui medicinali e la Guida vietano I'uso di “elementi di
natura promozionale sulle confezioni” e disciplinano I'uso del logo Art. 62
della Direttiva. Direttiva: http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do
?uri=0J:L:2001:311:0067:0128:en:PDF. Linee guida: http://ec.europa.eu/
health/files/eudralex/vol-2/c/bluebox_02_2008_en.pdf Data di accesso: 15
marzo 2013.

42. Potential impact on retailers from the introduction of plain tobacco
packaging. Deloitte Australia, febbraio 2011 https://www.australianretailers.
com.au/downloads/pdf/deloitte/2011_01_31_AAR_Plain_Packaging2.pdf
Data di accesso: 15 marzo 2013.

43. Carter OB, Mill BW, Phan T, et al Measuring the effect of cigarette plain
packaging on transaction times and selection errors in a simulation expe-
riment. Tob Control doi:10.1136, pubblicato online il 26 settembre 2011
http://tobaccocontrol.bmj.com/content/early/2011/09/23/tobaccocon-
trol-2011-050087.abstract Data di accesso: 15 marzo 2013.

44, Carter, O et al. Plain packaging for cigarettes improves retail transaction
times. BM] 2013; 346:f1063. http://www.bmj.com/content/344/bmj.e525/
rr/630359 Data di accesso: 15 marzo 2013.

45. Hulit M . Marketing issues corporate affairs conference May 27, 1994—
Manila. 27 maggio 1994. Philip Morris. Bates No. 2504015017/5042,
http://legacy.library.ucsf.edu/tid/jga42e00/pdf Data di accesso: 15 marzo
2013.

15 g



—ikCH

Abstract & Commenta Tabaccologia 1/2013

£

', Abstract
Commentary

Per carico globale di malattia il tabacco
e secondo fattore di rischio

Giovanni Pistone

L'uso di tabacco ¢ il secondo piu grande fattore che
contribuisce al carico globale di malattia, secondo un
nuovo ed esteso studio epidemiologico pubblicato su
Lancet. [1]

Lo Studio del Carico Globale di Malattia GBD del 2010
¢ il piu grosso tentativo mai realizzato prima di descrive-
re la distribuzione globale e le cause di una estesa serie
di malattie gravi, danni e fattori di rischio per la salute.
Nel 2010, i tre principali fattori di rischio per il carico di
malattia globale erano risultati nell’ordine: l'ipertensione
(7% di anni di vita corretti per morte e disabilita o DALY),
il fumo di tabacco (6.3%, incluso quello passivo) e 1'abuso
di alcool (5.5%). In tutto il mondo, il contributo di diversi
fattori di rischio al carico di malattia ¢ cambiato sostan-
zialmente, con uno spostamento progressivo dal rischio
per malattie trasmissibili nei bambini a quelle per malattie
non trasmissibili per gli adulti. Nel 1990, in cima alla lista
dei fattori di rischio per le malattie erano: il basso peso dei
bambini (7.9%), I'inquinamento domestico da combusti-
bili solidi come legno, carbone, letame e i residui di con-
cime o della raccolta del grano (7%) e il fumo di tabacco
attivo e passivo (6.1%).

La quantificazione del carico di malattia causato da
differenti fattori di rischio informa gli operatori del-
la prevenzione fornendo un resoconto della perdita di
salute diverso da quello fornito da un’analisi condotta
malattia per malattia. Nessuna revisione completa sulla
relazione tra fattori di rischio e carico globale di malattia
sin dalla valutazione compa-

lotta contro Il fuma

stata stimata
l'esposizione
a tali fatto-
ri distribuita
per anno, re-
gione, sesso e
fasce d’eta ed
i rischi rela-
tivi per unita
di esposizione
attraverso la
revisione e la
sintesi  siste-
matiche di da-

ti pubblicati e
non pubblicati. Sono state usate queste stime, insieme
con le stime di morti da causa specificata e i DALY dal-
lo studio GBD del 2010, per calcolare il carico attribui-
bile all’esposizione di ogni fattore confrontandola con
I’esposizione che in teoria dovrebbe dare il minimo ri-
schio. Sono stati tenuti in conto gli intervalli di incer-
tezza (confidenza) nelle stime del carico attribuibile in
riferimento al carico di malattia, al rischio relativo ed
all’esposizione al singolo fattore di rischio.

I fattori di rischio legati alla dieta ed all'inattivita fisi-
ca complessivamente costituivano il 10% dei DALY totali
nel 2010 e, in quest’ambito, i principali apparivano essere
le diete a basso contenuto di frutta ed alto contenuto di

sodio. Parecchi rischi che coin-

rativa del rischio condotta nel
2000, e nessuna analisi prece-
dente ha valutato le modifica-
zioni dei fattori di rischio nel
corso del tempo.

Sono stati stimati i DALY (an-
ni di vita vissuta con disabilita
sommati agli anni di vita per-
duta) attribuiti agli effetti indi- ¥
pendenti di 67 fattori di rischio o
e gruppi di fattori di rischio in
21 regioni dal 1990 al 2010. E

Ogni anno si produce una guantita tale di sigarette
da riempire 24 piramidi di Cheope...

...la cui combustione depositera
qualcosa come 60.000 tonnellate

volgevano i bambini in termini
di malattie trasmissibili, incluso
I'inquinamento idrico, lo stallo
in termini di prevenzione ed
igiene pubblica e il deficit nutri-
zionale infantile sono progres-
sivamente divenuti meno im-
portanti, con un DALY globale
nel 2010 dello 0.9%. In ogni
caso, nell’Africa subsahariana il
basso peso infantile, 1'iperten-
sione arteriosa e l'allattamento

di catrame nei polmoni umani! &
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discontinuo al seno

materno sono stati i 200

. . . . . . World
primi fattori di rischio 180 —
nel 2010, mentre l'i- wo TR Ocreoris couie

N

pertensione lo ¢ stata
nell’Asia  meridiona-
le. 11 fattore di rischio
principale nell’Europa
orientale, nella mag-
giorparte  dell’Ameri-
ca Latina e nell’Africa
subsahariana meridio-
nale e risultato essere
I’abuso di alcool; nella

- Developed countries

Cumulative tobacco-related deaths (millions)

to, in rapporto alle
fonti comuni di espo-
sizione a tali fattori.
Gli outcomes valutati
per il fumo attivo so-
no stati: la tubercolosi;
le malattie neoplasti-
che di esofago, stoma-
co, reni, vescica, pan-
creas, fegato, trachea,
bronchi, polmoni,

colon, retto, bocca e
cervice uterina; la leu-
cemia; il diabete mel-

maggiorparte dell’Asia, 2005
del Nord Africa e del

Medio Oriente nonché PLS Medicine, 2006, 3(11):e#42.

Source: Mathers CD, Loncar D, Projections of global mortality and burden of disease from 2002 to 2030,

 20m lito; le cardiocerebro-
vasculopatie, flutter e

Ossfad - 2008 fibrillazione atriale, gli

nell’Europa Centrale ¢
risultato essere I'ipertensione. Nonostante il calo dei con-
sumi, il fumo di tabacco ¢ rimasto il fattore di rischio
principale nei Paesi ad alto reddito del Nord America e
nell’Europa Occidentale. Un alto BMI (I’obesita) si e glo-
balmente diffuso ed ¢ il fattore di rischio principale in
Australasia e nell’America latina meridionale, e si classifi-
ca nelle prime posizioni nelle altre zone ad alto reddito,
nel Nord Africa, nel Medio oriente ed in Oceania.

Questi cambiamenti sono correlati all’invecchiamen-
to della popolazione, al decremento della mortalita tra i
bambini al di sotto dei S anni d’eta, ai cambiamenti delle
cause di morte, ed ai cambiamenti dell’esposizione ai fat-
tori di rischio. Nuove evidenze hanno indotto a cambia-
menti nell'importanza dei rischi principali come i deficit
sanitari e preventivi di igiene pubblica, le deficienze di
vitamina A e zinco, 'inquinamento ambientale da parti-
colati. I cambiamenti epidemiologici che si sono verificati
e i rischi principali attuali variano grandemente tra i vari
territori. Nella maggiorparte dell’Africa subsahariana, i ri-
schi principali sono ancora quelli associati alla poverta ed
all'infanzia.

Focus sul fumo di tabacco

La misurazione del carico di malattia e dei danni prodotti
da un determinato fattore di rischio ¢ un dato di cruciale
importanza nella organizzazione e nella pianificazione
delle politiche sanitarie nel mondo. L'approccio alla ba-
se dello studio GBD 2010 per la valutazione comparata
del rischio ¢ stato quello di calcolare la proporzione di
morti o di carico di malattia causati da specifici fattori
di rischio — per esempio le ischemie cardiache causate
dall’ipertensione arteriosa — mantenendo immutati altri
fattori indipendenti. Questi calcoli sono stati condotti
su 20 gruppi di eta, per entrambi i sessi e in 187 Paesi
per il 1990 e per il 2010. Sono stati esposti nello studio i
risultati relativi a 43 fattori di rischio (o gruppi di fattori
di rischio) tra cui i carcinogeni ambientali, il fumo di ta-
bacco attivo e passivo, la discontinuita nell’allattamen-

aneurismi; I’asma e le
malattie respiratorie croniche per un sottogruppo di po-
polazione studiato che comprendeva soggetti di eta pari
o superiore a 25 anni. Per il fumo passivo, nei soggetti
con meno di 5 anni sono stati valutati: 'insorgenza di
otite media e di malattie respiratorie delle basse ed al-
te vie. In coloro con pitl di 25 anni sono stati valutati:
cancro interessante I’apparato respiratorio e le cardioce-
rebrovasculopatie.

Il carico di malattia attribuibile al fumo di tabacco (pre-
valentemente a quello attivo ma anche a quello passivo)
e risultato essere di 6,3 milioni di morti e 6,3% di DALY.

I principali 5 fattori nel mondo che sono causa di ma-
lattie croniche, molto spesso letali, interessanti I’apparato
cardiocircolatorio e respiratorio e di malattie neoplastiche
maligne sono risultati nell’ordine: I'ipertensione arteriosa,
il fumo di tabacco, 'abuso di alcol, I'inquinamento dome-
stico da combustibili solidi e la scarsa presenza di frutta
nella dieta.

In Nord America, Australasia, America Latina e Europa
Occidentale, rispetto al 1990, la distribuzione del carico
di malattia attribuibile al fumo di tabacco ¢ leggermente
scesa (forse uno dei frutti delle campagne di contrasto al
tabagismo diffuse in molti Paesi); € rimasta stabile nell’Eu-
ropa Centrale e nell’Asia orientale (nei paesi ad alto reddi-
to); rappresenta peraltro a tutt’oggi il principale fattore di
rischio per sviluppo di malattie nell’Europa Occidentale e
nel Nord America.
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Cancerogenicita delle radiazioni alfa

I fumo di tabacco ¢ una miscela eterogenea composta da
una fase corpuscolata (5%) e una fase gassosa (95%). La pri-
ma e costituita da catrame (fase tar). Ci sono 0.3-3.3 miliardi
di particelle per millilitro di fumo di sigaretta e oltre 4.000
composti [1, 2], tra cui piu di 60 agenti con prove sufficienti
di evidenza di cancerogenicita negli animali da laboratorio,
11 dei quali cancerogeni per 'uomo, secondo 1’Agenzia In-
ternazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) [3,4].

Il fumo di ogni sigaretta contiene piu di 500 miliardi di
miliardi (500 trillions) di molecole cancerogene [5].

Fra i cancerogeni per l'uomo, presenti nel fumo di ta-
bacco, ce n’e uno fortemente radioattivo: il Polonio 210
(Po-210).

I1 Po-210 emette particelle alfa che hanno una bassa pe-
netrazione ma un elevato potere ionizzante (LET). Infatti
se sono emesse nelle vicinanze del DNA cellulare sono in
grado di alterarlo, per azione diretta o indiretta mediata
dalla radiolisi dell’acqua, e possono provocare sviluppo di
lesioni cancerose. Il Po-210 ¢ fortemente concentrato nelle
foglie di tabacco ed ¢ volatile alle temperature di una siga-
retta accesa in fase di aspirazione (800-900°).

Secondo Holtzman [6] i composti inalati col fumo di
tabacco, sia della fase gassosa che della fase corpuscolata,
sono prontamente dispersi e ripuliti dai loro siti di depo-
sizione nel polmone, attraverso la clearance muco-ciliare
bronchiale del fumatore, che, nei primi tempi, ¢ ancora ab-
bastanza efficiente. Secondo le osservazioni sperimentali di
Radford e Hunt [7], una parte del Polonio che in fase aspi-
rativa passa alla fase gassosa, aderirebbe rapidamente e con
forza alla superficie delle particelle corpuscolate del fumo,

Vincenzo Zaga (vincenzo.zaga@ausl.bo.it)
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penetrando cosi, con esse, in maniera piu stabile e profonda
nell’apparato broncopolmonare. Col fumo di tabacco viene
anche inalato sotto forma insolubile il Piombo-210 (emivi-
ta 22 anni) precursore del Po-210 (emivita 138,38 giorni).

Pertanto le elevate concentrazioni di Polonio nel pol-
mone dei fumatori si possono spiegare sopratutto attra-
verso l'accumulo di particelle insolubili di Piombo-210
(Pb-210), debolmente radioattivo alfa e beta, che poi nel
tempo decade a Polonio-210, a forte emissione radioattiva
alfa, grazie ad un sempre pitt progressivo rallentamento
della clearance muco-ciliare che si ha col peggiorare del
grado di BPCO.

La dose-radiazioni apportata dalle concentrazioni loca-
li di Polonio sulla parete dell’epitelio bronchiale, dipende
dalla frazione di particelle accumulate in queste aree e dal
loro tempo di permanenza.

Holzman [6] nelle sue ricerche ha dimostrato che le con-
centrazioni di Pb-210 sono maggiori nello scheletro e nei
polmoni dei fumatori rispetto a quello dei non fumato-
ri. Pertanto visto che il Polonio ha una emivita (T ¥2) di
138,38 giorni ed il Piombo, che poi decade in Polonio, di
22 anni, ¢ di conseguenza verosimile che un significati-
vo rischio di cancro possa essere attribuito ad una cronica
esposizione a bassi livelli di particelle insolubili alfa emit-
tenti che, mentre apportano piccole dosi di radiazioni in
toto, sono invece responsabili di dosi locali molto elevate
in piccole aree tissutali soprattutto delle biforcazioni bron-
chiali (hot spots).

Tutto cio viene facilitato in presenza di una marcata
compromissione della clearance muco-ciliare spesso pre-
sente nei fumatori a causa della bronchite cronica [8-10],
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nella quale, come peraltro ha dimostrato Auerbach [11],
sono presenti lesioni metaplasiche dell’epitelio ciliato nel
100% dei forti fumatori [12, 13].

I1 Po-210 diventa cosi piu penetrante attraverso le zone
disepitelizzate o scarsamente ciliate ove ristagna maggior-
mente il muco [7, 14].

Non sono un caso le relativamente recenti osservazioni
clinico-epidemiologiche che i pazienti con BPCO, fumato-
ri o ex fumatori, abbiano una maggior incidenza di neo-
plasia polmonare in maniera direttamente proporzionale
alla gravita dello stadio della BPCO [15-17].

Martell stima che la dose cumulativa di radiazioni alfa a
livello delle biforcazioni bronchiali del fumatore che muore
di cancro polmonare ¢ di circa 80 rads (1.600 ram), che ¢ la
dose sufficiente ad indurre trasformazione maligna da inte-
razioni alfa con le cellule basali. Secondo Everett Coop dell’
US Surgeon General, la potente radioattivita presente nel
tabacco ¢ responsabile del 90% dei tumori tabacco-correlati.

Le particelle radioattive poi dall’apparato broncopol-
monare si diffondono nell’organismo e raggiungono va-
ri organi e tessuti attraverso la circolazione polmonare e
sistemica, causando mutamenti nella struttura genetica
cellulare e deviazioni dalle caratteristiche standard delle
cellule, accelerandone l'invecchiamento e la morte. Nei
fumatori vs non-fumatori, i livelli di Po-210 sono signifi-
cativamente piu elevati nel sangue (30%), [18], nelle urine
(6 volte maggiore) [19], nel fegato, rene, cuore e nei mu-
scoli scheletrici [20].

Le concentrazioni di Pb-210 e Po-210 nelle costole e nei
tessuti alveolari polmonari sono risultate due volte piu al-
te negli ex-fumatori che nei non fumatori, anche un anno
dopo la cessazione del fumo [6]

1 Po-210, da solo, come iniziatore, ma anche come pro-
motore in sinergia con una serie di sostanze mutagene e car-
cinogene non radioattive inalate col fumo di tabacco (idro-
carburi aromatici, cadmio, N-Nitrosamine, etc.) [21], sembra
essere il principale agente etiologico del tumore polmonare
[22]. Infatti 1'esposizione dei tessuti a radiazioni alfa, per
lunghi periodi di tempo, puo indurre cancro sia da solo che
in sinergia con sostanze carcinogene non radioattive.

Vari studi sperimentali hanno dimostrato 'induzione
di tumori in animali da esperimento dopo inalazioni di
Po-210.

Kennedy et al, hanno indotto tumori polmonari, istolo-
gicamente simili ai carcinomi bronchiolo-alveolari (BAC)
umani, nei criceti, dopo instillazioni intratracheali di 15
rad di polonio radioattivo, che corrispondono a un cin-
quantesimo della dose inalata da fumatori di due pacchet-
ti al giorno per un periodo di 25 anni, riuscendo ad iden-
tificare le cellule d’origine di questi tumori nelle cellule
bronchiolari di Clara [23].

E evidenza comune, suffragata da quella scientifica,
che, dal punto di vista istologico, negli ultimi 40 anni, nel
mondo occidentale, si ¢ osservato il viraggio di istotipo del
tumore polmonare da squamocellulare e indifferenziato a
piccole cellule ad adenocarcinoma, in cui, in senso esten-
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sivo, viene incluso il sottotipo carcinoma bronchiolo-alve-
olare (BAC).

Questo viraggio di istotipo, relativo e assoluto, ¢ stato
notato per la prima volta agli inizi degli anni '70 in occi-
dente [24], ed € continuato ad essere osservato negli USA
[25, 26] e nei Paesi Europei [27].

Per contro, vi ¢ anche l'evidenza che il panorama degli
istotipi del cancro polmonare in India, a differenza dei pa-
esi occidentali, risulta ancora oggi praticamente immutato
[28] rispetto ai primi anni '60 [29-32].

I fattori che hanno contribuito a questo viraggio nei pa-
esi occidentali sono vari e molteplici, e forse non tutti co-
nosciuti, comunque quasi tutti legati prevalentemente alla
coltivazione con uso estensivo ed intensivo di fertilizzanti
polifosfati che si ¢ andata sviluppando dagli anni ‘60 ad
oggi. Infatti non & un caso che, le sigarette indiane, che
risentono di un’agricoltura povera, siano meno radioattive
vs le occidentali di 10-15 volte, come riferito dagli scien-
ziati del Bhabha Atomic Research Centre of India [33].

Per quanto riguarda il Meccanismo d’azione del Po-210,
un recente studio di Prueitt et al. (Cambridge, MA-USA)
[34] ha cercato di spiegare come le radiazioni alfa agiscono
sul DNA. Le radiazioni ionizzanti, Po-210 compreso, attra-
verso un meccanismo di metilazione, inattiverebbero il ge-
ne oncosoppressore pl6(INK4a). Questo gene “dormien-
te” lo si riscontra sia nei tumori polmonari di lavoratori
non fumatori esposti a radiazioni in miniere di uranio, sia
nei tumori polmonari di fumatori. Sembra che l'inattiva-
zione di questo onco-soppressore possa avere un ruolo di
primo piano nella cancerogenesi. Quanto grande sia que-
sto ruolo rispetto alle altre sostanze cancerogene spettera
ad altri studi dimostrarlo.

Razionale dello studio

Un fenomeno che da alcuni decenni si sta osservando nella
clinica di tutti i giorni € quello dei tumori polmonari negli
ex fumatori, in una percentuale al momento difficilmente
quantizzabile. Di recente, Boffetta et al, su sette studi caso-
controllo tra i fumatori abituali, ha riscontrato una odds
ratio per il Carcinoma Bronchiolo-Alveolare (BAC) di 2.47
(95% confidence interval [CI] 2.08, 2.93), con un rischio
aumentato in maniera lineare con la durata, la quantita
fumata e il cumulo totale di fumo di sigarette, e persistente
per lungo tempo, anche dopo aver smesso di fumare [35].

L'osservazione clinica dell’esistenza di un certo nume-
ro di pazienti deceduti per tumore polmonare nonostante
avessero smesso di fumare molti anni prima costituisce
una fascia “grigia” di pazienti morti per una patologia,
quella tumorale, apparentemente non causale rispetto al
tabagismo pregresso. Cio rappresenta pertanto un interes-
sante spunto di ricerca sul perché cio succeda.

Nell’ottica speculativa di capire perché questi ex-fuma-
tori, che hanno smesso anche da molti anni in assenza
di un insulto sicuramente cancerogeno come il fumo, e
al netto di altri fattori di rischio come amianto e radon,
possano poi sviluppare tumore polmonare, ¢ nato questo
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studio di ricerca “Polonio in vivo”. I due capisaldi etiologi-
ci e fisiopatologici su cui poggia questo studio sono:

a. la BPCO ¢ un fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo di tumore polmonare ed ¢ associato con il rischio
di tumore polmonare da due a sei volte rispetto ai fuma-
tori senza BPCO [36-40].

La riduzione del FEV1 ¢ associata ad un aumento del
rischio di incidenza di tumore polmonare anche indi-
pendentemente dalla storia di fumo [39, 41].

Circa il 50% dei pazienti con neoplasia polmonare pre-
senta BPCO, in linea con vari studi che mostrano che il
tumore polmonare ¢ una delle principali cause di morte
in pazienti con BPCO [42].

Questo rischio sembra piu elevato in pazienti con me-
dia-moderata BPCO che in quelli con piu severa malat-
tia [36, 40, 42-44].

Inoltre, il rischio solitamente persiste per almeno 20 an-
ni dopo la cessazione del fumo [45].

b. Il rilievo della presenza di Polonio-210 (Po-210), emivita
138,38 giorni, e del suo precursore il Piombo-210 (Pb-
210) che ha un’emivita 22 anni, nel fumo di tabacco.

La combinazione di questi due elementi (BPCO & Po-
210/Pb-210) potrebbe rappresentare l’anello mancante
per spiegare l'incidenza di tumori polmonari in ex forti
fumatori che, a causa di un sempre piu progressivo ral-
lentamento della Clearance Muco-Ciliare tendono ad un
accumulo di carica radioattiva [8, 17 46].

Obiettivi (End Points) dello studio:

a. Valutare la presenza di radioattivita da Po210 nell’appa-
rato broncopolmonare di soggetti fumatori, ex fumatori
e mai fumatori con diagnosi di tumore polmonare (End
Point Primario).

b. Valutare in tali pazienti presenza e grado di BPCO, se-
condo le Linee Guida GOLD (1° End Point Secondario).

c. Determinare in tutti i pazienti il tasso di radioattivita
nelle urine (2° End Point Secondario).

d. valutare lo status dell’oncosoppressore pl6 (INK4a) (3°
End Point Secondario).

Piano dello studio

Lo studio avra come oggetto principale I’analisi spettrome-
trica condotta su campioni di Broncolavaggi (BL) preleva-
ti in corso di esame broncoscopico diagnostico in pazienti
consecutivamente arruolati e con diagnosi di tumore pol-
monare NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) presso i Cen-
tri sperimentatori, al fine di rilevare la presenza di Po-210/
Pb-210 in 55 pazienti divisi in 3 bracci. A completamento
dello studio, 'indagine di rilevazione della radioattivita
alfa sara condotta anche sulle urine, mentre sui campioni
citoistologici, risultati idonei per la quantita del prelievo
citoistologico, sara eseguito il test per ’'oncosoppressore
pl6 (INK4a). Inoltre a tutti i pazienti sara consegnato un
kit di rilevazione radon che verra posizionato nelle rispet-
tive camere da letto per tre mesi.
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Braccio A: in questo braccio saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare attualmente fumatori correnti o che
abbiano smesso di fumare nell’ultimo mese in rapporto
al recente cambiamento dello stato di salute (SMOKERS).

Braccio B: in questo braccio saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare ex fumatori che abbiamo smesso di fu-
mare da un numero, convenzionalmente stabilito, di al-
meno 5 anni (EX SMOKERS). Lo status di ex fumatore sara
confermato dalla misurazione del CO espirato.

Braccio C: di questo gruppo saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare mai fumatori e che non sono mai stati
esposti in maniera continuativa al fumo passivo negli ulti-
mi 15-20 anni.(NEVER SMOKERS).

Caratteristiche per I’eleggibilita

dei pazienti

Criteri di inclusione:

e Ambo i sessi dai 35 agli 85 anni.

e Accettazione di adesione scritta allo studio.

e | pazienti di tutti 3 i bracci (A,B,C) devono avere una
diagnosi di tumore polmonare NSLC:

- Per il braccio A (fumatori) il paziente deve essere fu-
matore da almeno 20 anni.

- Per il braccio B (ex fumatori) il paziente deve aver fu-
mato per almeno 20 anni e deve aver smesso di fuma-
re da almeno 5 anni prima del riscontro della diagnosi
di tumore polmonare NSLC.

- Per il braccio C (mai fumatori) il paziente non deve
aver mai fumato (<100 sigarette/vita) e non deve essere
stato sottoposto a fumo in famiglia da almeno 15 anni.

Criteri di esclusione:

e Fumatori di meno di 20 anni di fumo di tabacco (totale)
per il gruppo A e B.

e Presenza di rischio lavorativo per amianto (Officine
Grandi Riparazioni FS, muratori, cantieri navali, etc.)

Soggetti ed Enti coinvolti

nella sperimentazione

e Dr. Vincenzo Zaga (Societa Italiana di Tabaccologia-
SITAB, U.O. di Pneumotisiologia Territoriale e Coordi-
natore Centri Antifumo-AUSL di BO) responsabile dello
studio.

* Broncologia-Osp. Maggiore AUSL di BO (dr. Marco Pa-
telli, dr. Rocco Trisolini, dr.ssa Daniela Paioli)

e Pneumologia Osp. Bellaria-AUSL di BO (dr. Daniele
Grosso e dr. Flavio Fois)

¢ UOC Endoscopia Bronchiale e Diagnostica Interventi-
stica - Centro per il Trattamento del Tabagismo AORN
A. Cardarelli, Napoli (dr.ssa Paola Martucci e dr. Bruno
del Prato)

e [SS- OSSFAD (dr. P. Zuccaro e dr.ssa R. Pacifici) - Roma

e ENEA di BO (dr. Paolo Bartolomei).

e U-Series Lab Srl - Bologna (dr. Massimo Esposito, dr.
Mattia Taroni)
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¢ Unita di Epidemiologia Ambientale Polmonare - Istituto
di Fisiologia Clinica, CNR di Pisa (dr.ssa Sara Maio, dr.
Giovanni Viegi).

to dell’lOSSFAD e presentata in occasione del 31 maggio
2011, sulla radioattivita alfa da Polonio 210 nelle 10 mar-
che di sigarette pit vendute in Italia.

La possibile ricaduta clinica di questo studio potra es-
sere sui fumatori ma soprattutto sugli ex fumatori al fine
di impostare una valutazione sistematica della funziona-
lita respiratoria ed un conseguente approccio terapeuti-
co teso a favorire il piu possibile la “depurazione” bron-
copolmonare della eventuale carica radioattiva da Pb e

Conclusioni

Questo studio “Polonio in vivo” € reso possibile grazie alla
sensibilita al problema della radioattivita alfa del fumo di
tabacco del past Director OSSFAD dr. Piergiorgio Zuccaro e
del nuovo Direttore dr.ssa Roberta Pacifici. Questa ricerca

fa seguito a quella effettuata nel 2011, sempre per con-

Po-210.
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L’attivita dei Centri Antifumo italiani tra problematiche
e aree da potenziare: i risultati di un’indagine svolta
attraverso un questionario on-line

Activity of the Italian smoking cessation services: concerns and areas of

improvement from an online survey

Alessandra Di Pucchio, Roberta Pacifici, Simona Pichini, Antonella Bacosi, Simonetta Di Carlo, Rita Di Giovannandrea,
Patrizia Gori, Enrica Pizzi e Gruppo Servizi Territoriali per la cessazione dal fumo di tabacco

Riassunto

Introduzione. In Italia sono 295 i Servizi per la cessazione dal
fumo di tabacco (Centri Antifumo - CA) afferenti al Servizio Sa-
nitario Nazionale (SSN) censiti nel 2011 dall’Osservatorio Fumo,
Alcol e Droga (OssFAD) dell’Istituto Superiore di Sanita. La pre-
sente indagine, condotta dall’OssFAD in collaborazione con i CA,
& stata volta a rilevare alcune delle problematiche con le quali il
personale dei CA si confronta per portare avanti la propria attivita
e le iniziative ritenute utili per migliorarla.

Materiali e metodi. L'indagine e stata condotta dal 7 al 21
maggio 2012, mediante un questionario compilabile on-line
composto da 5 brevi sezioni di domande con un totale di 38
items da completare. Il link al questionario on-line ¢ stato inviato
per e-mail a 322 indirizzi dei CA censiti nel 2011 dall’OssFAD. |
dati raccolti sono stati elaborati statisticamente con il program-
ma SPSS 20.

Risultati. All'indagine hanno risposto 146 operatori dei CA
(45,3%). Sebbene ci siano aspetti ormai consolidati dell’attivita
dei CA, sono ancora molte le criticita che gli operatori riscon-
trano nella loro attivita. Le principali problematiche che influ-
iscono in modo fondamentale/rilevante per la buona attivita
del centro sono le “Scarse o nulle risorse economiche” per il
60,7% del personale, “la mancanza di personale dedicato” per
il 52,4% del personale; il “riconoscimento/mandato istituzio-
nale del CA” per il 40,9% del personale. Tra le azioni ritenute
piu efficaci per facilitare I'accesso ai CA sono risultate la sensibi-
lizzazione del personale sanitario (91%), in particolare dei me-
dici di famiglia e l'inserimento delle prestazioni antitabagiche
nei LEA (76,8%).

Conclusioni. E auspicabile che I'attivita dei CA riceva una mag-
giore attenzione, attraverso la dotazione di strutture, personale
e finanziamenti adeguati a svolgere un importante ruolo nella
tutela e promozione della salute.

Parole chiave: Centri Antifumo; Indagine on-line; Cessazione
dal fumo di tabacco; Fumo di tabacco.

Alessandra Di Pucchio (alessandra.dipucchio@iss.it),
Roberta Pacifici, Simona Pichini, Antonella Bacosi,

Summary

Introduction. The italian Smoking cessation services (SCSs)
set up within the National Health Service (NHS) in 2011 by
the Italian Epidemiological Observatory on Tobacco, Alcohol
and Drugs of abuse (ObsTAD) of the Istituto Superiore di Sanita
(Italian National Institute of Health) are 295. This study was
carried out by ObsTAD in collaboration with the SCSs. Aim of
this survey was to determine problems of the SCS staff in car-
rying out their activity and to evaluate areas of improvements
across SCSs.

Materials and methods. An online survey was administered
between May 7th and 21st 2012 to 322 SCSs included in the
2011 census of the ObsTAD. The survey contained 5 brief sec-
tions of questions with a total of 38 items to be completed.
Collected data were analyzed with SPSS 20 software.

Results. Across all SCSs, 146 employees completed the survey
(45.3%).

The study revealed that although some activities are well estab-
lished, 60.7% expressed concerns for “low or no funds”, 52.4%
for “lack of dedicated personnel” and 40.9% for “lack of institu-
tional and regulatory recognition of SCSs”.

The majority of respondents reported that increased awareness
of the health personnel in particular primary physicians (91%),
and introduction of anti-smoking services in LEA (76.8%) could
improve access to the SCSs.

Conclusions. These findings establish that further resources
such as personnel, funds and structures are highly recommended
to protect and promote population health.

Keywords: Smoking cessation services; Online survey; Tobacco
use cessation; Tobacco smoking
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Introduzione

L'esposizione al fumo di tabacco ¢ uno dei maggiori fattori
di rischio nello sviluppo di patologie neoplastiche, cardio-
vascolari e respiratorie e rappresenta uno dei piu grandi
problemi di sanita pubblica a livello mondiale.

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
l'uso del tabacco rappresenta una delle principali cau-
se prevenibili di morte. L'epidemia mondiale di tabacco
durante il XX secolo ha ucciso 100 milioni di persone e
uccide quasi 6 milioni di persone ogni anno, di cui oltre
600.000 sono esposte a fumo passivo. Si stima che, se non
verranno messe in atto azioni di contrasto, il tabacco sara
responsabile della morte di 8 milioni di persone entro il
2030, di cui oltre 1'80% di paesi a basso e medio reddito
[1].

Ogni anno in Italia muoiono circa 85.000 persone per
cause attribuibili al fumo di tabacco. I dati dell’indagine
Doxa, commissionata dall’Osservatorio Fumo, Alcol e
Droga (OssFAD) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) indi-
cano che nel 2011 i fumatori in Italia sono stati il 20,8%
della popolazione di pitt di 15 anni, per un totale di 10,8
milioni di fumatori. A fumare sono circa 2 Italiani su 10,
la prevalenza piu bassa registrata dal 1957 ad oggi, segno
di graduale successo delle politiche antifumo adottate [2].
Tuttavia “l’abitudine” al fumo ¢ molto radicata e oltre
1’80% dei fumatori ha una scarsissima consapevolezza del
rischio al quale si espone fumando. Inoltre, nonostante i
fumatori dichiarino diversi tentativi di smettere, e il 78%
pensa di effettuare un tentativo nei sei mesi successivi, e
ancora molto basso 'accesso ai circa 400 Centri Antifumo
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e di Organizzazioni
ONLUS impegnati a fornire un aiuto specialistico a quan-
ti vogliono smettere di fumare. Dall’indagine Doxa ¢ an-
che emerso che il 90% dei fumatori ha tentato di smettere
nell’'ultimo anno senza alcun tipo di supporto e senza ot-
tenere alcun successo. Sono altresi ancora pochi i medici,
soprattutto Medici di Medicina Generale, che forniscono
consigli per smettere e di conseguenza solo pochissimi fu-
matori (il 4% nel 2011) chiede I'aiuto del medico di fami-
glia per smettere di fumare [2].

A differenza di altri determinanti di salute, il fumo di
tabacco ¢ un fattore di rischio teoricamente eliminabile e
per il quale € documentata 'efficacia della sospensione del
comportamento dannoso per la riduzione dei rischi cor-
relati. Di fatto la prevenzione e la promozione della ces-
sazione dal fumo sono i principali strumenti di contrasto
dell’epidemia del tabacco.

L'OMS sottolinea 'importanza di farsi carico, da parte
di ogni paese, del trattamento del tabagismo e che i servi-
zi per smettere di fumare sono piu efficaci quando fanno
parte di un coordinato programma di controllo del ta-
bacco [3]. Per ridurre la prevalenza dei fumatori ¢ infatti
ormai dimostrato il ruolo fondamentale dei Servizi per la
Cessazione dal Fumo di Tabacco (Centri Antifumo — CA)
[4-8]. Studi nazionali e internazionali indicano che sono
molti i fattori di “buona pratica” nei CA, fattori che con-
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tribuiscono a dare risultati positivi: tra questi lo stadio di
sviluppo e il modello di intervento offerto dai CA sono
fattori associati al tasso di cessazione dal fumo di tabacco
[6-9].

In Italia le prime esperienze di attivita per aiutare i fu-
matori a smettere presso strutture dell’SSN risalgono agli
anni novanta; dal 2000 si sono moltiplicate le esperienze
di CA presso strutture ospedaliere e territoriali del SSN [6,
10-14].

Sebbene manchi una regolamentazione a livello na-
zionale dei Servizi per la Cessazione dal fumo di tabacco,
negli ultimi anni alcune regioni si sono dotate di piani sa-
nitari specifici per il tabagismo e di indirizzo per l'attivita
dei CA permettendo di destinare a questa attivita maggiori
risorse economiche e di personale e garantendo una mag-
giore stabilita all’attivita di cessazione.

L'OssFAD ¢ impegnato in numerosi progetti volti a con-
trastare la diffusione del fumo di tabacco con particolare
attenzione alla disseminazione delle evidenze disponibili
sui metodi per smettere di fumare [15-17], alla diffusione
delle informazioni sui servizi territoriali per la cessazio-
ne dal fumo di tabacco [11-14, 18-20], alla disponibilita
di sostegno ai fumatori per smettere di fumare e ai loro
familiari attraverso il counselling telefonico del Telefono
Verde contro il Fumo [21] (800 554088) e alla diffusione di
informazioni e di materiali di sensibilizzazione anche at-
traverso il sito internet dell’OssFAD (www.iss.it/ofad) [22].
Inoltre fin dal 1999 organizza annualmente il Convegno
Nazionale “Tabagismo e Servizio Sanitario Nazionale” che
rappresenta un appuntamento importante a livello nazio-
nale per mantenere alta 'attenzione sul problema del ta-
bagismo [2].

Rispetto ai Centri Antifumo fin dal 2000, I’OssFAD pro-
muove indagini e studi con la finalita di censire e docu-
mentare l'attivita dei Servizi Territoriali per la cessazione
dal fumo di tabacco (Centri Antifumo) distribuiti nelle
diverse regioni italiane [10-14]. Alcuni di tali studi sono
stati inoltre volti a valutare l'efficacia dei programmi di
cessazione dal fumo offerti dai diversi Centri [6] nonche
a descriverne le caratteristiche e le modalita operative [12,
14,18-20].

Ogni anno inoltre ’'OssFAD aggiorna e pubblica la “Gui-
da ai servizi territoriali per la cessazione dal fumo di tabac-
co”, un volume in cui viene presentato l'elenco, suddiviso
per regioni, dei Servizi sanitari per la cessazione dal fumo
di tabacco collocati nelle strutture ospedaliere e nelle uni-
ta sanitarie locali di tutto il territorio nazionale; vengono
inoltre indicate le sedi della Lega Italiana per la Lotta con-
tro i Tumori (LILT) dove ¢ attivo un Centro Antifumo [20].
Le informazioni raccolte vengono divulgate attraverso il
sito internet dell’OssFAD, e vengono fornite agli utenti del
Telefono Verde contro il Fumo. L'aggiornamento annua-
le dei CA viene effettuato contattando, telefonicamente e
tramite e-mail, direttamente i Referenti dei CA.

In virta di questo contatto ormai consolidato con i refe-
renti dei Centri Antifumo é stato possibile raccogliere ne-
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gli anni le testimonianze delle difficolta con le quali ogni
giorno il personale dei CA deve confrontarsi e dei successi
raggiunti nella lotta al tabagismo attraverso l’attivita stessa
dei CA.

L'indagine di seguito descritta, ha avuto come obiettivo
la raccolta strutturata di informazioni su problematiche
e opportunita di sviluppo per l'attivita dei CA. L'indagi-
ne ha coinvolto il personale dei Centri Antifumo italiani
(CA) afferenti al SSN censiti dall’OssFAD nel 2011 e pre-
senti nell’elenco dei Servizi territoriali per la cessazione dal
fumo di tabacco [20].

Materiali e metodi
L'indagine ¢ stata condotta dal 7 al 21 maggio 2012 me-
diante un questionario on line [23-25].

L'invito a rispondere all'indagine collegandosi ad un
link dedicato, ¢ stato inviato per e-mail a 322 contatti rela-
tivi ai 295 Centri Antifumo del SSN operanti su tutto il ter-
ritorio nazionale, censiti nel 2011 dall’OssFAD [20]. Sono
stati esclusi i centri antifumo sprovvisti di indirizzo e-mail.

L’OssFAD ha condotto con i CA ormai numerose rile-
vazioni finalizzate a descriverne modalita operative e ca-
ratteristiche strutturali utilizzando strumenti di rilevazioni
piu tradizionali, come questionari carta e matita o schede
strutturate, compilati sia mediante intervista telefonica
che mediante l'invio per e-mail o per posta ordinaria [6,10-
14,18-20]. Poiché le indagini effettuate mediante modalita
on-line sono sempre piu diffuse e trovano applicazioni in
diversi ambiti [23-25], per la presente indagine ¢ stato scel-
to di realizzare un questionario on-line al fine di effettuare
una rilevazione con un contenimento dei costi e dei tempi
di invio, affidabile nella raccolta ed elaborazione delle in-
formazioni, facilmente compilabile dai rispondenti.

E stato individuato uno degli strumenti disponibili per
creare questionari, gestire ed elaborare dati su indagini on
line, scelto sulla base di alcune caratteristiche, quali la fa-
cilita d’uso, l'user interface immediata e veloce, 1’assorti-
mento di opzioni.

Attraverso il piano professionale scelto [23] si € proce-
duto a:

e Creare un questionario on-line specifico per l'indagine

¢ Inviare 'indagine tramite e-mail ai centri antifumo cen-
siti

e Raccogliere le risposte direttamente on-line

1. Il questionario on-line
Ll'indagine, denominata “Indagine Centri Antifumo -
OssFAD”, ¢ stata promossa mediante un questionario
compilabile on-line costituito da 5 brevi sezioni di doman-
de strutturate con un totale di 38 items da compilare. Ogni
sezione di domande prevedeva la possibilita di aggiungere
un commento libero.

Il questionario on-line ¢ virtualmente una copia esatta
di un questionario su supporto cartaceo ad eccezione del
fatto che le risposte ad ogni items vengono scelte diretta-
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mente on-line e si procede avanti nelle diverse sezioni fino
alla fine delle domande.

Il questionario creato per I'indagine comprende doman-
de per valutare problematiche e opportunita di sviluppo
per l'attivita svolta nei CA relative a quattro aspetti prin-
cipali:

¢ La valutazione delle Problematiche riscontrate nell’atti-
vita dei CA;

e La valutazione delle azioni ritenute efficaci per facilitare
I'accesso ai CA da parte dei fumatori;

e GIli strumenti e le iniziative, fra quelli proposti, ritenuti
utili per migliorare l'attivita dei CA;

e La valutazione delle iniziative, degli strumenti e dei ser-
vizi dell’OssFAD per l'attivita degli operatori sanitari nei
CA.

La quinta sezione di domande riguarda la raccolta di infor-
mazioni sul rispondente e sul suo ruolo nel CA.

Al fine di facilitare i rispondenti ad esprimere le proprie
valutazioni ¢ stata inoltre garantita 1’elaborazione in for-
ma anonima delle risposte. La compilazione del questio-
nario richiede circa 10 minuti.

2. Ll'invio dell'indagine tramite e-mail ai centri

antifumo censiti
L'invito a rispondere al questionario ¢ stato inviato a firma
del direttore dell’OssFAD, con un breve testo di presenta-
zione riportato nel Box 1.

Al questionario poteva accedere solo il destinatario
dell’email tramite il link inviato mediante ’email.

Dopo la compilazione on-line del questionario, per l'in-
vio dei dati era sufficiente selezionare 1'icona di invio sulla
pagina on-line.

3. Raccolta delle risposte direttamente on-line
e analisi dei risultati in tempo reale

11 piano professionale scelto per I'indagine on-line ha pre-
visto la trasmissione, raccolta ed elaborazione dei dati in
modo automatico al server. I dati raccolti sono stati poi
esportati per poter essere sottoposti ad ulteriori elaborazio-
ni descrittive rispetto a quelle proposte dal piano dell’in-
dagine con il programma SPSS 20.

Risultati

Descrizione del campione dei rispondenti
All'indagine hanno risposto 146 operatori dei CA, pari al
45,3% dei destinatari (146 risposte su 322 contatti).

11 73,3% dei rispondenti ha nel CA il ruolo di Respon-
sabile, il 20,5% ¢ un componente dell’équipe, il 6,2% ha
un altro ruolo. Si tratta di personale che nel 71,9% dei
casi lavora nei CA da oltre 6 anni. Come figure professio-
nali hanno risposto per lo pit medici (69,2%) e psicologi
(19,9%) (nel 9,1% altro personale).

1. Le Problematiche riscontrate nell’attivita dei CA
La prima sezione di domande riguarda le valutazioni dei
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Box 1 - Testo E-mail di invito a partecipare all'indagine

Gentile Collega,

come Osservatorio Fumo, Alcol e Droga (OssFAD) dell’lstituto Superiore di Sanita (ISS), stiamo effettuando una
breve indagine per conoscere meglio le vostre opinioni al fine di offrire un servizio piu efficace e di aiuto per la vo-
stra attivita. Gradiremmo molto ricevere le sue risposte entro pochi giorni e comunque non oltre il 13 maggio pv.

La informiamo che le risposte verranno analizzate in forma anonima e se lo desidera al termine del sondaggio potra essere in-
formato sui risultati emersi. Questi ultimi verranno presentati il 31 maggio nell’ambito del XIV Convegno Nazionale "Tabagismo
e Servizio Sanitario Nazionale" organizzato dall’OssFAD che si terra presso il Ministero della Salute, in occasione della Giornata
Mondiale senza Tabacco 2012.

Ecco il link per rispondere alle domande:
http://it.surveymonkey.com/s.aspx
(Questo link & unicamente collegato a questa indagine e al suo indirizzo e-mail. Non inoltri questo messaggio).

Se desidera maggiori informazioni la invitiamo a contattare il Telefono Verde contro il Fumo 800 554088 dell’ISS.
Grazie per la sua partecipazione!

Roberta Pacifici
Direttore Osservatorio Fumo, Alcol e Droga
Istituto Superiore di Sanita

N.B.: Se preferisce non ricevere altri messaggi, clicchi sul link seguente e verra automaticamente cancellato dal nostro elenco indirizzi.
http://it.surveymonkey.com/optout.aspx

rispondenti rispetto alle problematiche riscontrate nell’at-
tivita dei CA che incidono sulla possibilita di portare avan-
ti in modo efficace ed efficiente gli interventi e le attivita
cliniche per la cessazione dal fumo di tabacco.

Tra le problematiche maggiormente risolte il persona-
le ha indicato sia la possibilita di offrire “interventi per
smettere di fumare multilivello e di provata efficacia” che
il “poter disporre di un sistema informatizzato per la valu-
tazione dell’attivita”, problematiche valutate come margi-
nali o mediamente rilevanti rispettivamente dal 53,2% e
dal 51,4% del personale e risolte dal 32,2% e dal 23,6% del
personale (Figura 1 a).

Le “Scarse o nulle risorse economiche” e “di personale
dedicato” rappresentano problematiche che pesano anco-
ra molto per l'attivita di un consistente numero di CA: B Fondamentale/ B Modiaments rlevants/ Risolta
il 60,7% e il 52,4% del personale ritiene nell’ordine tali Rilevante marginale
problematiche ancora rilevanti/fondamentali per la buona
attivita del CA (Figura 1 b).

Altri aspetti vengono valutati con diversi gradi di rile-

vanza nei diversi CA (Figura 1 ¢): Figura 1 b. Problematiche non risolte riscontrate nell’attivita dei CA (dati %)

Figura 1 a. Problematiche maggiormente risolte nell’attivita dei CA (dati %)

Sistema Valutazione Informatizzato Offerta interventi efficaci

= Avere o meno un “riconoscimento/mandato istituziona-
le del CA” ¢ una problematica valutata come risolta dal
38% del personale, e ritenuta “marginale o mediamen-
te rilevante dal 21,1% dei rispondenti; tuttavia il 40,9%
del personale valuta la “mancanza di un riconoscimento/
mandato istituzionale” una problematica ancora fonda-
mentale/rilevante per la buona attivita del centro in cui
lavora;

= 11 54,9% degli operatori valuta la “scarsa disponibilita di
eventi di formazione e aggiornamento specifici” sul taba-
gismo, come una problematica marginale o mediamente

21

9

rilevante per l'attivita del CA, problematica ritenuta inve- Risorse economiche Personale dedicato
ce fondamentale/rilevante dal 29,9% degli operatori;

“ . , . TR B Fondamentale/ ¥ Mediamente rilevante/ Risolta
» La “mancanza di un’equipe multidisciplinare con for- Rilevante marginale

mazione specifica” ¢ sentita come una problematica fon-
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Figura 1 c. Problematiche riscontrate con diversa rilevanza nell’attivita
dei CA (dati %)
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formazione/
aggiornamento
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E quipe
multidisciplinare con
formazione specifica

& Mediamente rilevante/ Risolta

marginale

B Fondamentale/
Rilevante

Figura 2. Azioni ritenute estremamente/molto efficaci per facilitare
I'accesso ai CA (dati %)

Divulgare le informazioni sui
CA attraverso i siti istituzionali

Rendere rimborsabili i farmaci

Divulgare le informazioni sui
CA attraverso i mass media

Inserire le prestazioni
antitabagiche nei LEA

Sensibilizzare il personale
sanitario (MMG) a effettuare
invii

W Abbastanza
efficace

Scarsamente/
non efficace

B Estremamente/
molto efficace

damentale/rilevante dal 31,7% degli operatori, mentre ¢
risolta per il 26,2% dei rispondenti.

2. Come facilitare I'accesso ai CA da parte

dei fumatori
La seconda sezione di domande riguarda le valutazioni del
personale dei CA su una serie di azioni ritenute efficaci per
facilitare 1'accesso ai CA da parte dei fumatori. Uno dei
problemi che maggiormente vengono riportati nelle ricer-
che del settore e nelle indagini epidemiologiche riguarda
proprio la scarsa conoscenza dei CA da parte dei fumatori
e il basso numero di fumatori che si rivolgono ai CA per
essere aiutati a smettere di fumare [2; 18-19].

Per migliorare la domanda di aiuto da parte dei fumatori
e quindi per facilitare 1’accesso ai CA, gli operatori riten-
gono estremamente/molto efficace, nell’ordine, “Sensi-
bilizzare il personale sanitario (in particolare i MMG) ad

Tabella 1. Indagine Centri Antifumo - OssFAD

effettuare invii dei fumatori”; “Inserire le prestazioni an-
titabagiche nei LEA”, “Divulgare le informazioni sui CA
attraverso i mass media”, e “Rendere rimborsabili i farmaci
per smettere di fumare” (Figura 2).

3. Gli strumenti e le iniziative utili per migliorare
I'attivita dei CA
Nella terza sezione di domande ¢ stato chiesto al personale
dei CA di indicare le iniziative e gli strumenti che riten-
gono potrebbero essere di aiuto per migliorare la propria
attivita nel CA (Tabella 1).
Nella Figura 3 vengono messi in evidenza gli strumenti
e le iniziative ritenuti estremamente/molto utili per mi-
gliorare l'attivita dei CA: la “definizione di standard di
qualita per i CA”, disporre “dell’Aggiornamento delle li-
nee guida cliniche per la cessazione dal fumo di tabacco” e
di “newsletter di aggiornamento sulla letteratura naziona-

Di seguito sono elencati una serie di strumenti e iniziative che, se disponibili, potrebbero essere di aiuto nell'attivita del Centro Antifumo (CA).

Basandosi sulla sua esperienza, indichi per ogni voce il grado di utilita che rappresenterebbero se fossero disponibili.

Opzioni di scelta Estremamente | Mediamente Non Numero

/ molto utile | / Scarsamente utile di risposte
utile

Eventi di formazione sul tabagismo di tipo residenziale 59,6% (87) 37% (54) 3,4% (5) 146

Eventi di formazione sul tabagismo a distanza (FAD) 43,8% (64) 53,4% (78) 2,8% (4) 146

Manuale teorico-pratico per la conduzione dei colloqui e del counselling 54,8% (80) 42,4% (62) 2,8% (4) 146

antitabagico

Cartella Clinica Informatizzata per Tabagismo 63% (92) 35% (51) 2% (3) 146

Aggiornamento Linee Guida Cliniche per la cessazione dal fumo di tabacco 65,8% (96) 32,8% (48) 1,4% (2) 146

Materiali di auto aiuto e di sensibilizzazione da fornire a supporto 63,2% (91) 35,4% (51) 1,4% (2) 144

dell'intervento

Newsletter di aggiornamento sulla letteratura nazionale e internazionale 65,8% (96) 34,2% (50) 0,0% (0) 146

Far parte di studi multicentrici longitudinali sull'efficacia dei trattamenti 65% (95) 33,6% (49) 1,4% (2) 146

we dei CA

Definizione di standard di qualita per i CA 72,6% (106) 26,7% (39) 0,7% (1) 146

Altro (specificare) 4
Numero di risposte 146
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Figura 3. Strumenti e iniziative ritenuti estremamente/molto utili
per migliorare I'attivita dei CA (dati %)

Definizione di standard

di qualita dei CA
Aggiornamento Linee Guida
Cliniche

Newsletter di aggiornamento

Far parte di studi multicentrici

Materiale di autoaiuto |
o di sensibilizzazione

Cartella Clinica Informatizzata 63
Eventi di formazione residenziali 59,6]
Manuale teorico-pratico 1 54,8

Eventi di formazione
a distanza (FAD)

1 43,8

le e internazionale”, “far parte di studi multicentrici lon-
gitudinali sull’efficacia dei trattamenti e dei CA”, disporre
di “materiali di auto aiuto e di sensibilizzazione da fornire
a supporto dell’intervento” e della “cartella clinica infor-
matizzata per tabagismo” sono i principali strumenti e le
principali iniziative indicate.

4. La valutazione delle iniziative, degli strumenti

e dei servizi dell’OssFAD per I'attivita nei CA
Nella quarta sezione di domande ¢ stato chiesto al perso-
nale di indicare la frequenza di utilizzo e la conoscenza di
alcune delle iniziative realizzate dall’OssFAD per sostenere
l'attivita dei CA.

Da risultati € emerso che molti strumenti e servizi realiz-
zati dall’OssFAD sul tabagismo sono piuttosto conosciuti
ed utilizzati dal personale dei CA. In particolare alcuni stru-
menti e iniziative sono particolarmente apprezzati e il per-
sonale dei CA 1i utilizza sempre/spesso nella propria attivi-
ta: si tratta delle Linee guida cliniche per la cessazione dal
fumo di tabacco (77,4%), dei Materiali di sensibilizzazione
sul fumo (67,6%), del Rapporto annuale sul Fumo in Italia
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(57%) e del Sito internet dell’OssFAD (52,5%) (Figura 4).

Al personale dei CA ¢ stato inoltre chiesto di valutare
quanto I’OssFAD ha contribuito a far conoscere i CA a livello
nazionale attraverso l'attivita di censimento/aggiornamento
svolta negli anni. 11 56% del personale ritiene che tale atti-
vita abbia contribuito molto/moltissimo a far conoscere in
ambito nazionale 'attivita dei Centri stessi (Figura 5).

Sempre in relazione alle attivita dell’OssFAD sono state
poste domande in merito alla partecipazione al Convegno
del 31 maggio organizzato dall’OssFAD in occasione della
Giornata Mondiale senza Tabacco. Pur avendo un 12,3%
di operatori che partecipano Sempre/spesso al Convegno,
il 35,6% degli operatori partecipa raramente/qualche volta
al convegno e il 50% non ha mai partecipato, con la mo-
tivazione, dichiarata nelle note, che c’¢ una sovrapposi-
zione di iniziative a livello locale per celebrare la giornata
mondiale senza tabacco, nelle quali sono impegnati i CA.
11 2,1% degli operatori dichiara di non conoscere 1'evento.

L'interesse per il Convegno ¢ comunque alto e il 95,8%
degli operatori dei centri ritiene che sarebbe utile preve-
dere un’area di discussione dedicata ai Centri Antifumo
(CA) all’interno del Convegno del 31 maggio organizzato
dall’OssFAD. In particolare gli operatori utilizzerebbero
questo spazio per scambiare idee e soluzioni sulle proble-
matiche (43,2%), per promuovere collaborazioni e contat-
ti (31,5%), per creare un dibattito con i referenti politici
(19,2%) (Figura 6).

Discussione e Conclusioni
L'indagine condotta con i CA ha permesso di evidenziare
da una parte aspetti ormai consolidati dell’esperienza dei
CA italiani, che rappresentano punti di forza nella lotta al
tabagismo, dall’altra alcune delle criticita che gli operatori
riscontrano nell’attivita dei CA, relative ad aspetti organiz-
zativi ma piu in generale ad aspetti legati alla mancanza di
una regolamentazione globale a livello nazionale e capil-
lare a livello regionale.

Dai risultati & possibile evidenziare che sebbene alcune
problematiche siano comuni nei diversi CA, vi sono anche

Figura 4. Strumenti e servizi realizzati dall’OssFAD utilizzati sempre/
spesso dai CA (dati %)

Cartella Clinica Centro |

Antifumo 44.9 ‘

Sito Internet 1
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Rapporto annuale ]
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Linee Guida
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Figura 5. Quanto I'OssFAD ha contribuito a dare visibilita ai CA
con I'attivita di censimento e aggiornamento (dati %)
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Figura 6. Utilita di un’area di discussione dedicata ai CA nell’ambito
del Convegno del 31 maggio (dati %)

Per scambiare idee e soluzioni

sulle problematiche dei CA 43,2 ‘

Per promuovere collaborazioni

e contatti 31,5 ‘

Per creare un dibattito

con i referenti politici 19,2

Altro | 6,1

notevoli differenze fra chi valuta di aver risolto adeguata-
mente una serie di problematiche, e chi invece ritiene che
alcuni aspetti di base rappresentino ancora problematiche
da risolvere.

Dall'indagine ¢ emerso che al primo posto delle azioni
ritenute piu efficaci per facilitarne 1’accesso ai CA, il perso-
nale dei CA ha indicato la sensibilizzazione effettuata dal
personale sanitario (91%), in particolare dai medici di fa-
miglia che dovrebbero selezionare i fumatori gia portatori
di patologie cardiovascolari e polmonari, e inviarli neces-
sariamente ai centri antifumo, individuando la cessazio-
ne del fumo come parte del pitt complessivo programma
terapeutico. Tra le altre azioni ritenute efficaci sono state
indicate l'inserimento delle prestazioni antitabagiche nei
LEA (76,8%), la divulgazione delle informazioni sui CA at-
traverso i mass media (69,2%), e la possibilita di rendere
rimborsabili i farmaci per smettere di fumare (61,8%).

E utile ricordare I'importanza di migliorare la diffusione
dell'informazione dei CA in modo da aumentare anche le
richieste di aiuto da parte dei fumatori; contestualmente ¢
importante che venga data ai CA la possibilita di dedicare
piu personale all’attivita di cessazione dal fumo per creare
équipe multidisciplinari e poter rispondere alle richieste
con interventi di provata efficacia.

I1 personale dei CA indica alcune iniziative come utili
a migliorare la loro attivita nei CA quali: la disponibilita
di materiale da distribuire in ambulatorio, la possibilita di
effettuare facilmente un aggiornamento scientifico e sugli

*Servizi Territoriali per la cessazione dal fumo di tabacco
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studi di efficacia dei diversi interventi, la possibilita di par-
tecipare a studi multicentrici sull’efficacia degli interventi
ed una maggiore disponibilita di eventi di formazione sul
tabagismo sono alcune delle iniziative ritenute utili.

L'esigenza degli operatori di avere spazi per un confron-
to emerge soprattutto nelle note libere scritte a commento
delle varie domande: viene segnalata 'importanza di po-
ter confrontare le esperienze della pratica clinica, gli stru-
menti clinici e gestionali utilizzati nel centro antifumo, le
strategie di rete utilizzate dai diversi centri.

Esigenza trasversale ai CA ¢ di lavorare in rete a livello
locale con i sanitari delle Unita Operative territoriali, ospe-
daliere, con le farmacie e con i MMG, e a livello nazionale
con istituzioni attente al lavoro svolto, e alla valorizzazione
dell’attivita dei CA in modo tale che con un meccanismo
virtuoso si possa attivare la fiducia degli utenti nel rivolgersi
a questi servizi ancora troppo spesso lasciati in un ruolo se-
condario rispetto ad altre attivita cliniche e di prevenzione.

Molti operatori hanno dichiarato nelle note libere
dell’indagine apprezzamento di iniziative che come la pre-
sente possa aiutare a dare sostegno all’attivita del perso-
nale dei CA. L'apprezzamento emerge anche dalla buona
percentuale di risposta all'indagine on-line: considerando
che l'indagine ¢ stata condotta con una modalita molto
nuova che comportava 1'accesso on-line, in una finestra
temporale di pochi giorni, e che non rientrava in “doveri”
istituzionali riteniamo la percentuale di risposta del 45,3%
significativa della collaborazione con i CA.

Una prima considerazione conclusiva ¢ relativa all’im-
portanza di sostenere quei centri che hanno ancora pro-
blemi basilari, quali ad esempio il riconoscimento isti-
tuzionale della loro attivita, la mancanza di un’equipe
multidisciplinare con una formazione specifica, la difficol-
ta ad offrire interventi per smettere di fumare multilivello
e di provata efficacia; d’altro canto ¢ importante sostenere
le esperienze dei CA che hanno ormai consolidato un mo-
dello di intervento efficace che puo essere utilizzato come
modello di riferimento per altri centri.

In ultimo si ribadisce che e auspicabile che l'attivita dei
CA riceva una maggiore attenzione, attraverso la dotazio-
ne di strutture, personale e finanziamenti adeguati a svol-
gere un ruolo importante nella tutela e promozione della
salute.
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| sogni abnormi in un campione

di tabagisti trattati con vareniclina
Abnormal dreams in a sample of smokers treated with

varenicline

Alessandro Vegliach, Davide Jugovac, Federica Sardiello, Giulia Generoso, Ottaviano Cricenti, Rosanna Ciarfeo Purich

Riassunto

Introduzione. La vareniclina € un agonista parziale della ni-
cotina ed & utilizzata nel trattamento dei tabagisti che vogliono
smettere di fumare. Uno degli effetti collaterali di questo farmaco
€ rappresentato dai sogni abnormi, presenti nei soggetti in trat-
tamento in una percentuale che va, a seconda degli studi, dal
3% al 13%. Se il dato quantitativo & noto, sono ad oggi assenti
in letteratura studi che abbiano indagato il fenomeno nei suoi
aspetti qualitativi.

Materiali e metodi. 79 pazienti in trattamento con vareniclina
sono stati intervistati attraverso un questionario sulla variazione
dell'attivita onirica. Gli aspetti percettivi del sogno, i suoi conte-
nuti e le sensazioni riguardanti 'esperito sono stati indagati attra-
verso nove item a risposta dicotomica. Sono state inoltre formu-
late due domande aperte.

Risultati. La differenza tra le percentuali di risposta ha raggiunto
la significativita statistica in otto dei nove item del questionario.

N

Conclusioni. Obiettivo del presente studio e stato principal-
mente quello di descrivere il vissuto dei pazienti che hanno espe-
rito sogni abnormi formulando, nel contempo, alcune ipotesi
speculative sul fenomeno nei suoi aspetti qualitativi.

Parole chiave: sogni abnormi, vareniclina, cura del tabagismo.

«Ma poi mi spaventai. Lei, proprio lei, Polissena,
venne a raccontarmi i suoi sogni. E che sogni.
Grovigli inestricabili.
E io, proprio io, dovetti interpretarli.
Dopo poté solo odiarmi, e mi sembro che lo volesse anche.
Con uno sguardo senza freni, indagatore ed esigente,
mi si consegno.»

Christa Wolf, “Cassandra”

Alessandro Vegliach (alessandro.vegliach@ass1.sanita.fvg.it)

Summary

Introduction. Varenicline is a partial agonist nicotinic recep-
tor and it is useful in smoking cessation therapy. One of the
adverse effects of this drug is represented by abnormal dreams,
present in subjects treated in a percentage ranging from 3% to
13%. If data quantity is well known, studies which have inves-
tigated the phenomenon in its qualitative aspects are, by now,
absent.

Materials and methods. 79 patients were interviewed us-
ing a questionnaire about dreaming variations in varenicline
treated patients. The perceptual aspects, its content and feel-
ings about the dream were investigated with nine dichotomous
items. More, two open questions were formulated too.

Results. The difference between the percentages of response
has reached statistical significance in eight of the nine items of
the questionnaire.

Conclusions. Aim of the study was to describe the experience
of patients who have experienced abnormal dreams, formulat-
ing some speculative hypotheses about the qualitative aspects
of the phenomenon.

Keywords: abnormal dreams, varenicline, smoking cessation.

Introduzione

I1 termine “sogni abnormi” ¢ presente in letteratura in
relazione alle descrizioni dell’alterazione dell’attivita oni-
rica di soggetti con malattia di Parkinson in trattamento
con farmaci dopamino-agonisti [1]. Si tratta tipicamente
di sogni vividi, particolarmente intensi e reali da sem-
brare quasi veri. Spesso la sensazione di realta ¢ talmen-
te forte da consentire al soggetto, al risveglio, di rivedere
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nitidamente le immagini del sogno. I contenuti descritti
sono nella maggior parte dei casi riconducibili a visioni
di animali di piccola o media taglia (dagli insetti ad altri
animali come cani o gatti per esempio), visioni di persone
in un contesto che ricorda il set di un film d’azione, mo-
vimento, violenza e immagini cruente con colori nitidi e
suoni assordanti [2].

Per contro, la relazione tra vareniclina e sogni abnormi
¢ poco presente in letteratura a fronte di un frequente ri-
lievo di questa esperienza nei riferiti dei pazienti durante
l'attivita clinica. In letteratura si riscontra 1'utilizzo del ter-
mine esclusivamente in quegli studi che descrivono 1’al-
terazione dell’attivita onirica tra gli effetti collaterali del
farmaco [3]. Gli studi pubblicati si limitano peraltro a do-
cumentare in termini quantitativi il fenomeno dei sogni
abnormi (ad es. dal 3,6% [4] al 13,1% [5], essendo orientati
a trattare il fenomeno come uno dei vari effetti collaterali
legati all’assunzione del farmaco [6,7]. I sogni abnormi nei
trattati con vareniclina non sembrano, per contro, essere
ancora stati oggetto di studi qualitativi atti a descriverne
le caratteristiche peculiari, come i contenuti percettivi pita
tipici o le componenti emotive maggiormente elicitate dai
sogni stessi.

Obiettivo del presente lavoro e stato pertanto quello di
approfondire questo aspetto provando a dare una descri-
zione qualitativa del fenomeno dei sogni abnormi nei pa-
zienti trattati con vareniclina in relazione anche al portato
fenomenico dell’esperienza emotiva vissuta dai soggetti
stessi.

Metodi
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ricorrenti in particolare alcune caratteristiche, come il vi-
vido ricordo dei colori e delle immagini o la distanza emo-
tiva dei pazienti nei confronti del sogno esperito.

La scheda, somministrata sotto forma di intervista, e
stata compilata in tutte quelle situazioni in cui i pazien-
ti hanno riportato all’operatore una qualche variazione
dell’attivita onirica a seguito dell’assunzione di varenicli-
na. Il presente studio fa riferimento a 79 schede, raccolte
intervistando pazienti in trattamento con vareniclina che
lamentavano alterazione dell’attivita onirica.

La scheda somministrata (vedi fig. 1) era composta da
9 item a risposta dicotomica (si/no), rappresentativi delle
caratteristiche oniriche riscontrate piu di frequente nella
pratica clinica durante i colloqui con i pazienti. I primi
tre item prendevano in considerazione alcuni aspetti per-
cettivi del sogno quali il colore, la sensazione e il movi-
mento. I secondi tre item riguardavano i contenuti nar-
rativi del sogno quali gli aspetti di rischio, la presenza di
immagini cruente, la presenza di sangue e di scene con
animali. Infine, gli ultimi tre item valutavano l’eventuale
presenza di ricorsivita, il grado di piacevolezza e il deside-
rio di rivivere quel tipo di esperienza onirica. L'intervista
si concludeva con due domande aperte al fine di cogliere
qualche informazione piu dettagliata sui contenuti e sulle
emozioni legate ai sogni che piu si erano fissati nella me-
moria del paziente.

Risultati

Dei primi tre item, che riguardano 1'aspetto percettivo dei
sogni abnormi esperiti, il primo item evidenzia, in modo
statisticamente significativo, come il 79% dei pazienti in-

I1 Centro Interdipartimentale
Tabagismo dell’Azienda per i

Servizi Sanitari n.1 “Triestina”
nome

QUESTIONARIO SOGNI ABNORMI

tervistati descriva i propri sogni
come sogni a colori, versus il
21% che sogna in bianco e nero

ha elaborato una scheda di o
trattato con vareniclina dal

(x® = 33,64; p<0,001). I pazien-

raccolta dati relativa alla varia-
zione dell’attivita onirica nei
pazienti in trattamento con
vareniclina. L'interesse ad av-
valersi di uno strumento di rac-

astinenza raggiunta
variazione attivita onirica

Se si:
i sogni erano:

durata trattamento vareniclina

ti che hanno risposto di aver

esperito sogni abnormi a colo-
ri descrivono la cromia onirica
come nitida e intensa, con un
forte impatto in termini percet-

osi o no
osi ono

o colori @ b/n

colta dati in relazione a questo dalle sensazioni molto vivide: osi  ono tivi (vedi fig. 2).
tema & nato da alcune osserva- | contenenti aspetti dimovimento: od ono Con il secondo item & possi-
.. iriche ri trat 1 contenenti aspetti dirischio: o si ono bile ril h . It

zioni empiriche riscontrate ne - contanesd sangue: os ono ile .r1 evallre, anche qui con alta
la pratica clinica. Nel corso dei contenenti animali: osi ono significativita statistica, come il
colloqui effettuati con le perso- erano ricorsivi: o si  ono 92% degli utenti descriva i so-
ne in carico presso il Centro e definibili come incubi: , o es eno gni come caratterizzati da sen-
. k idli cosi piacevoli da desiderare di averne altri: o si o no . P .

in terapia con vareniclina, sem- correlati alla dose di farmaco assunta: o s ono sazioni vivide, a fronte di un

brava infatti emergere, con una
certa regolarita, non solo una

puo raccontarci il contenuto di uno di questi sogni:

8% di pazienti che invece non
rileva questa caratteristica (y2 =

variazione dell’attivita onirica

70,56; p<0,001). A tal proposito

ma anche una sorta di comune

denominatore nella descrizione quali emozioni le ha elicitato:

i pazienti nel corso dell'intervi-
sta sottolineano come i sogni

delle caratteristiche dei sogni

appaiano talmente vividi e reali

esperiti e delle emozioni da essi

da sembrare veri (fig. 3).

elicitate. Nei racconti di parte
dei pazienti risultavano essere

Figura 1. Il questionario somministrato ai pazienti in trattamento con
vareniclina che riferivano variazione dell’attivita onirica.

Anche il terzo item consente
di rilevare in modo altamente
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Figura 2. 11 79 % dei soggetti riferiva di sogni abnormi a colori (p<0,001)
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Figura 3. 1l 92 % dei soggetti riferiva di sogni abnormi vividi (p<0,001)
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significativo, la presenza nei sogni dei pazienti in tratta-
mento con vareniclina di elementi di movimento nell’81%
dei casi, a fronte di un 19% che non rileva questo aspetto
(x* = 38,44; p<0,001). In particolare, la maggior parte dei
pazienti che ha risposto “si” a questa domanda, descrive il
movimento in termini di visioni fugaci e rapide, facendo
spesso riferimento a un contesto simile al set di un film
d’azione (fig.4).

I tre item successivi, anch’essi tutti statisticamente si-
gnificativi, fanno riferimento ad aspetti di contenuto re-
lativi a vissuti di rischio, immagini cruente e la presenza
di animali. Il quarto item evidenzia come nel 33% dei
casi i pazienti descrivano sogni dove vengono vissu-
te situazioni di rischio che, anche in questo aspetto, ri-
cordano la trama di un film d’azione o d’avventura (>
= 11,56; p<0,001). Col quinto item emerge come il 12%
dei pazienti ricordi sogni contenenti sangue (x> = 57,76;
p<0,001). Nel sesto item invece il 33% dei soggetti riporta
nei sogni la presenza di animali (¥* = 11,56; p<0,001). I
pazienti che hanno risposto “si” a questa domanda ricor-
dano prevalentemente animali feroci o insetti dai quali
doversi difendere. Anche in questo caso tutti questi aspet-
ti vengono riferiti come caratterizzati da vividezza di co-
lore e di sensazione.

Inrelazione all’item che riguarda la ricorsivita dei sogni
(item 7), il 28% dei pazienti descrive i propri sogni come
reiterati nel tempo in termini di contenuti, a fronte di un
72% che non rileva questo particolare (fig. 5); anche qui,
come negli item precedenti, la significativita ¢ elevata
(x* = 19,36; p<0,001). Solo il 18% dei pazienti descrive
invece i sogni come incubi (item 8), mentre 1'82% non ri-
ferisce questo genere di vissuto (fig. 6), evidenziando an-
che in questo caso una differenza statisticamente signi-
ficativa (y2 = 40,96; p<0,001). Infine, il 53% dei pazienti
esplicita il desiderio di riprovare l’esperienza del sogno
abnorme (item 9). Questo valore non e significativo
(x* = 0,36; p=ns) a comprova che, per quanto l’espe-
rienza onirica abnorme sia intensa non provoca, in una
quota rilevante di soggetti, sensazioni tanto piacevoli da
volerle perpetuare.

Per quanto riguarda i dati ricavabili dalle risposte dei
soggetti alle uniche due domande aperte del questiona-
rio, i contenuti dei sogni appaiono essere molto vari. Nel
10% dei casi vengono descritti contesti avventurosi che
rimandano, ancora, alle trame di film d’azione, nel 32%
dei casi si tratta di contesti di vita quotidiana che tendo-
no a reiterare elementi familiari sia in termini di azioni
che in termini di persone con cui il soggetto si relaziona

Figura 4. L'81 % dei soggetti riferiva di sogni abnormi con elementi
di movimento (p<0,001)
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Figura 5. 1l 72 % dei soggetti non presentava contenuti ricorsivi
nei sogni abnormi (p<0,001)
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Figura 6. L'81 % dei soggetti riferiva i sogni abnormi non come
incubi(p<0,001)
100
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40 - incubo
20
0 -

nel sogno. Nel 34% dei casi si tratta di contenuti specifici
che esulano dalle categorie precedentemente descritte.
Esempi di questi ultimi sono sogni a carattere erotico,
sogni in cui vengono percepiti elementi naturali (acqua,
fuoco, cieli e paesaggi di varia natura), o ancora sogni in
cui compaiono persone defunte.

E anche presente un 19% di persone che non ricorda il
contenuto dei propri sogni. Per quanto riguarda invece
le emozioni elicitate dai sogni descritti dai pazienti, le
risposte alle domande aperte indicano che nel 34% dei
casi si tratta di emozioni di disagio (ansia, preoccupazio-
ne, paura, angoscia), allo stesso modo un altro 34% rife-
risce di aver provato emozioni piacevoli (serenita, quie-
te, pace, gioia, eccitazione sessuale), mentre nel 19% dei
casi i pazienti riferiscono di non aver percepito alcuna
emozione.

Discussione

Nel presente lavoro ci si € proposti principalmente di
descrivere il fenomeno dei sogni abnormi riferiti da pa-
zienti tabagisti in trattamento con vareniclina. L'obietti-
vo ¢ stato di non investigare gli aspetti quantitativi del
problema gia noti e riportati in letteratura, rivolgendo
invece 'attenzione agli aspetti qualitativi del fenomeno.

I dati raccolti indicano che la caratteristica principale
dei sogni esperiti dai pazienti in trattamento con vare-
niclina ¢ il loro forte impatto rappresentativo. L'aspetto
percettivo dei sogni ¢ dominante e questo emerge anche
dalla significativita statistica con cui vengono descritti
dal campione di pazienti i sogni abnormi: nel 72% dei
casi sono sogni a colori, questi sono molto intensi e ni-
tidi e contribuiscono a produrre nel soggetto sensazioni
cosi vivide (descritte nel 92% dei casi) da essere ricordate
con grande chiarezza al risveglio.

Al colore e alle sensazioni vivide si accompagnano
inoltre gli elementi di movimento (evidenziati nell’81%
dei casi), i quali contribuiscono a rendere il sogno come
fortemente caratterizzato in termini pseudo-percettivi.

Nei contenuti i sogni abnormi dei pazienti riportano
a contesti per lo pitt avventurosi dove spesso sono pre-
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senti elementi di rischio (33%), scene di sangue (12%) e
animali (33%) che sostanzialmente creano situazioni di
pericolo. In accordo con questa tipologia di contenuti
paiono essere le risposte a una domanda aperta e gene-
rica come “puo raccontarci il contenuto di uno di questi
sogni” in cui ben il 10% dei pazienti ha fatto riferimento
diretto alla visione di un film. A tal proposito, val la pe-
na riportare la testuale descrizione di una paziente: “I so-
gni non erano miei. Posso sognare cose belle o brutte ma
queste non turbano la mia emotivita al risveglio. E come
vedere un film.”. E dunque possibile che, investigando I
analogia sogno abnorme/film con una domanda chiusa
si possa ottenere un maggior numero di conferme a que-
sta analogia.

L’analogia sogni abnormi/film pare essere calzante an-
che con i vissuti emotivi elicitati dai sogni nei pazienti.
Infatti, benché i contenuti siano caratterizzati spesso da
scene movimentate e violente essi non generano portati
emotivi polarizzati.

E estremamente bassa la percentuale di soggetti che li
definiscono come incubi, e questo dato ben si coniuga
con il fatto che piu della meta dei soggetti vorrebbe con-
tinuare ad avere questi sogni.

Pare che l'assunzione del farmaco renda esogena la
trama del sogno e questo spezza il legame, per contro
fortemente endogeno, tra cose sognate e cose vissute.
E infatti proprio questa capacita generativa interamen-
te legata alla nostra esperienza interna che connota i
contenuti dei nostri sogni delle sfumature emotive che
spesso la mattina seguente muovono l'intero spettro del
nostro stato umorale.

A questo proposito ¢ utile citare I’esempio di un’altra
paziente in trattamento con vareniclina, con una dia-
gnosi di disturbo dissociativo. Prima del trattamento con
vareniclina la vita onirica della paziente era caratterizza-
ta da incubi ricorsivi. Con l'inizio del trattamento per
la disassuefazione dal fumo e la conseguente assunzione
di vareniclina, i vissuti onirici della paziente sono cam-
biati. Infatti, i sogni non erano piu ricorsivi e nemmeno
vissuti come incubi.

Per il periodo di trattamento la paziente tesorizzo di
una sorta di tregua onirica. Potremmo ipotizzare, sempre
seguendo il paragone sogni/film che la paziente rivedeva
coattivamente il film onirico che riprendeva aspetti del-
la sua esperienza pregressa e, grazie all’apporto esogeno
della vareniclina, abbia sospeso questa visione, ponen-
dosi su un canale dove i film non erano scelti da lei ma
dal farmaco stesso.

La forte stimolazione di alcune aree corticali e sotto-
corticali prodotta dal farmaco ha permesso il disancora-
mento dai vissuti pregressi, potenzialmente traumatici e
non elaborati, e la riattivazione piena delle sole capacita
eidetico-narrative delle aree cerebrali deputate alla pro-
duzione onirica.

Pur se la prevalenza dei soggetti trattati non vive i so-
gni abnormi come incubi, le emozione che questi elicita-
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no sono meno polarizzate. Infatti la
percentuale di coloro che descrivono
sensazioni di disagio ¢ molto vicina
a quella di chi riporta invece sensa-
zioni piacevoli (32% vs 34% rispetti-
vamente).

Questo dato potrebbe essere poco
connotato in quanto frutto di rispo-
ste ad una domanda aperta. Nella
categoria “emozioni spiacevoli”, per
ragioni metodologiche, si sono dovu-
te includere emozioni molto diverse
quali angoscia, paura, tensione, rab-
bia, preoccupazione; e lo stesso per la
categoria “emozioni piacevoli”, dove
sono state incluse: pace, gioia, sereni-
ta, eccitazione sessuale. Questo puod
aver prodotto un bias legato all’arbi-
trarieta nell’attribuzione della valen-
za positiva o negativa alle emozioni
espresse dai pazienti. Nulla esclude
che per alcuni 1'eccitazione sessuale
possa rappresentare un’emozione di tipo negativo ma-
gari in ragione di tabu educativi o culturali, e allo stesso
modo ¢ altrettanto verosimile che la tensione possa es-
sere, ad esempio per soggetti “novelty seeking”, un’emo-
zione piacevole.

Bisogna poi ricordare che non esiste una controparte
lessicale al termine incubo.

Se esistesse, e se fosse stato inserito questo termine, in
contrapposizione a “incubo” tra gli item del questiona-
rio € verosimile che una percentuale di soggetti avrebbe
rimarcato con maggior forza il vissuto emotivo piacevole
del sogno descritto. Un ultimo elemento da sottolinea-
re ¢ il fatto che nel 19% dei casi i pazienti trattati con
vareniclina riferiscono di non aver provato emozioni di
alcun genere. Questo elemento rafforza ulteriormente
I'idea di un sognatore che fa da spettatore al sogno: per-
cettivamente coinvolto dalle rappresentazioni oniriche
ma emotivamente indifferente ad esse, un po’ come la
differenza tra andare a teatro e partecipare a una seduta
di psicodramma.

CASSANDRA

Conclusioni

In definitiva questo studio confer-
ma che i sogni abnormi nei soggetti
trattati con vareniclina, in termini
descrittivi, sono paragonabili a quel-
li dei pazienti trattati con farmaci
agonisti della dopamina. E possibile
che I'abnorme vividezza onirica sia,
in tutte queste categorie di trattati,
indotta dalla stimolazione delle vie
dopaminergiche.

Potrebbe quindi essere interessante
attivare una linea di ricerca neuropsi-
cofisiologica sul fenomeno dei sogni
abnormi nei trattati con vareniclina.
Potrebbe inoltre essere interessante
replicare questo studio su un mag-
gior numero di trattati correggendo
la formulazione della scheda di inter-
vista che presenta numerose criticita.

Tali criticita sono indubbiamente
causate dallo scarso tempo dedicato
al disegno sperimentale e alla costruzione metodologica
corretta degli strumenti da utilizzare dovendo dare prio-
rita alle pratiche cliniche [8].

Il miglioramento quali-quantitativo dei dati potrebbe
fornire una mappatura piu esaustiva e attendibile del
fenomeno portando, anche attraverso un confronto
longitudinale post trattamento, a dare maggior consi-
stenza all’ipotesi di un sistema onirico che, quando vie-
ne stimolato in maniera esogena, reagisce producendo
immagini e narrazioni scorrelate dai nostri vissuti per-
sonali. In altri termini, non proietta pit sogni, ma sol-
tanto film. Film che possono essere colorati, avvincenti
e anche belli, ma che mai avrebbero potuto rendere cosi
emotivamente vitale la relazione dell'incipit tra Polisse-
na e Cassandra [9]. Quello riescono a farlo solo i sogni,
quelli veri.

Disclosure: gli autori dichiarano 'assenza di conflitto d’interessi.
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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 I'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 € 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], pud 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

Vincenzo Zaga (vincenzo.zaga@ausl.bologna.it)
Department of Territorial Pneumotisiology,
AUSL of Bologna, Bologna, Italy.

Charilaos Lygidakis
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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].

I 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 'efficacia della
terapia e renderne piu imprevedibili gli effetti.

Le interazioni farmacologiche possono essere farma-
cocinetiche e/o farmacodinamiche in quanto questi due

Paolo Pozzi, Roberto Boffi
Tobacco Control Unit, Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori, Milano, Italy.
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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 1’eliminazione.

Ciascun processo puo apportare delle modificazioni che
si misurano mediante parametri specifici, tra cui: I'emivita
(T ¥2) 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 I’assorbimento, le variazioni del volume di di-
stribuzione, la concentrazione delle proteine plasmatiche,
'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

I1 fumo di tabacco ¢ composto da due fasi: una gassosa
ed una corpuscolata. La fase gassosa rappresenta il 95%
del fumo di tabacco e contiene pit 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].

Zaga V et al, Tabaccologia 2013; 1: 35-47

Il 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 ¢ pit 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. Il 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 I'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, I'attenzione nei confronti delle interazioni far-
macologiche, che coinvolgono gli isoenzimi del citocromo
P450. 1l 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 CYDPs,
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
Iipertensione, 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, 'induzione ¢ un processo regolatorio
lento, che puo ridurre la concentrazione plasmatica di un
farmaco, e di conseguenza comprometterne l'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 l’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 1'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 ¢ 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].

I1 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 1’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 piu marcato calo nei fumatori maschi [34]. Inoltre
alla dose di 100 mg/die, la riduzione dei livelli ematici di
clozapina risultano piti 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 piu 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 I'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

Il 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-
tebutamone 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 I'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 piti 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 pit 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 o 1/4 della dose durante '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 l'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) 'aumento
del picco espiratorio (PEF) era, dopo 3 mesi, significativa-
mente piu alto nei non fumatori (27/L/min) rispetto al ca-
lo di SL/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 1'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
Il 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 perd con 'aumentare dell’eta. Con la cessazione
del fumo si ha un decremento della clearance del propa-
nololo del 77% [4].

I1 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 'efficacia dell’atenololo
[66, 67].

Nifedipina, Amlodipina e Verapamil

I1 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 piu bassa capacita di ag-
gregazione [74-76].

In contrasto con questi studi, altri non hanno suppor-
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

Propranololo, Atenololo

e La concentrazione di propranololo nello stato stazionario € piu bassa nei fumatori, come la sua clearance

sia nei non fumatori.

[2, 4, 65-67] & significativamente maggiore in loro; la differenza, tuttavia, diminuisce con I'eta.

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

e L'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] * Aumento della clearance, riduzione della concentrazione plasmatica.
Mexiletine [72, 73] ¢ |l fumo aumenta la sua concentrazione significativamente inducendo I'attivita del P450 (CYP1A2

e CYP2D6).

Clopidogrel [74-79] e L'induzione del CYPTA2 dal fumo comporta la conversione del clopidogrel nel suo metabolita attivo.

e Aumento di inibizione piastrinica e una attivita di aggregazione inferiore nei fumatori.

Prasugrel [80] e |nibizione dell'aggregazione piastrinica piu alta e pit potente, rispetto al clopidogrel sia nei fumatori

di eparina con antitrombina Ill.

Eparina [4] ¢ Clearance superiore probabilmente dovuta all'attivazione di attivita trombotica e aumentato legame

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] ¢ 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 piu 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.
I1 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].

Warfatrin
11 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 e 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

Il 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 I'Erlotinib, 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 pit 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 1’apoptosi come
la nicotina. Zhang J 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 I'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 l'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 1'effetto
del fumo viene antagonizzato ed annullato dal contempo-
raneo uso di contraccettivi, che riporta 1'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,
antinflammatoria 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 '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, perd, 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]. Pud 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 l'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 caffé, 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 caffé. 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. II fu-
mo di tabacco, mediante l'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; l'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 pitt 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 ¢ 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 1'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 piu giovani; tuttavia il grado di prevenzione di malat-
tia ischemica ottenuto con la cessazione del tabagismo e
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 l'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.

Il 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 '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 piu nota ¢ quella
di regolatore dei livelli di glucosio ematico riducendo la
glicemia mediante l'attivazione di diversi processi meta-
bolici e cellulari.

I pazienti insulino-dipendenti e fumatori, secondo uno
studio clinico [117] possono necessitare di dosi piu alte di
insulina, pari al 15-30% in pit 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 1’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%) ’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 pud 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 pit farmaci per una stessa patologia o
per piu patologie. Pertanto ¢ importante che in un setting
di cura pitt 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 pit 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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