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Riassunto

Il consumo duale di cannabis e tabacco ¢ in crescita in tutto il mondo per diversi motivi. La comune via
di somministrazione, la somiglianza nella composizione chimica del prodotto di combustione, la verosi-
mile predisposizione genetica a una co-dipendenza, i mutamenti antropologici dei Paesi industrializzati
con la loro migliore disponibilita economica, sono solo alcuni degli elementi che possono possono
aver contribuito all'esplosione di questo fenomeno. Le conseguenze dell'uso duale investono numero-
si organi e apparati, soprattutto il Sistema Nervoso Centrale, e queste potrebbero diventare ancora
piu numerose e gravi se l'uso della cannabis fosse sdoganato da una sua legalizzazione a scopo ricrea-
tivo, al di la di quello terapeutico. Tale scenario induce un‘attenta riflessione, poiché e ipotizzabile che
I'incremento della co-dipendenza cannabis-tabacco potrebbe avere effetti molto importanti sulla salu-
te pubblica mondiale. In questa review vengono esaminate le proprieta psicoattive della nicotina e del
tetraidrocannabinolo (THC), le loro interazioni biologiche e il possibile I'effetto gateway.
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Abstract

The co-use of cannabis and tobacco is increasing worldwide due to several reasons. Among these,
one may highlight the common route of administration, the similar chemical composition of the com-
bustion smoke, the probable genetical predisposition towards a co-dependence, the anthropological
changes in the high-income Countries and their generally increased disposable income; these are on-
ly a few of the elements that may contribute to the outbreak of this phenomenon. The concurrent use
consequences involve several aspects of public health. Importantly, the effects of the two substances
on several districts of the body as well as on the Central Nervous System are well known since many
years. These effects may be even more dangerous if the co-use should be allowed by a legalization
of cannabis not only for therapeutic aims but even for recreational use. This scenario makes mandato-
ry a very careful reflection, because the increase of co-users may lead to important adverse conse-
quences for public health worldwide. This review examines the psychoactive properties of nicotine

and tetrahydrocannabinol (THC), their biological interactions and the possible gateway effect.
Keywords: Tobacco, cannabis, marijuana, co-user, nicotine, THC.

Introduzione

| consumatori di tabacco nel mondo,
secondo i dati dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), sono
circa 1 miliardo con una prevalenza
del 22%; un numero ancora enorme,
nonostante in diversi Paesi si adot-
tino da anni strategie politico-sa-
nitarie a diverso impatto che si sono
rivelate efficaci solo per una bassa
percentuale di tale popolazione.
Gli effetti dannosi del tabacco sono
abbondantemente noti e compro-
vati: le patologie fumo-correlate

rappresentano la seconda causa
di malattia nel mondo dopo l'iper-
tensione e continuano ad alimen-
tare un tasso annuale di mortalita
di circa 7 milioni di persone [1].
Ma se |'utilizzo di tabacco e alcool,
sostanze legali e in diversa misura
socialmente accettate da pil di un
secolo, mina la salute pubblica
con i loro effetti dannosi e il loro
potenziale additogeno, oggi piu
che mai occorre tenere in conside-
razione la crescita del consumo di
cannabinoidi.

La cannabis e il tabacco sono due
delle droghe piu diffuse nel mon-
do e spesso anche utilizzate insie-
me con varie modalita.

Il consumo di cannabis a scopo ri-
creativo, illegale in gran parte del
mondo e associato in varie forme
al tabacco, ¢é infatti in crescita per
vari motivi tra cui: la comune via
di somministrazione, la somiglianza
nella composizione chimica del fu-
mo prodotto dalla combustione, la
predisposizione genetica a una
co-dipendenza [2,3], i mutamenti
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antropologici dei Paesi industrializ-
zati, grazie alla loro migliorata di-
sponibilita economica. In aggiunta,
viviamo un periodo in cui gli sce-
nari stanno rapidamente mutando
verso la legalizzazione della can-
nabis e la tendenza al negazioni-
smo degli effetti avversi.
L'industria del tabacco ha fin dagli
anni ‘70 individuato il potenziale
reperimento [4] di una fonte di ulte-
riore guadagno legata al gigante-
sco numero di consumatori che gia
usano la cannabis (o che vorrebbe-
ro sperimentarla) e che sarebbero
definitivamente sdoganati sul piano
legale con ripercussioni nel medio-
lungo termine su quello sanitario.
La lezione che da decenni ci pro-
viene dall'uso legale di tabacco e
alcool sembra non sia stata suffi-
ciente: in nome dell'"adeguamen-
to” e con norme di controllo che
appaiono migliorabili, ci apprestia-
mo ad affrontare l'ingresso nell’al-
veo della legalita di una sostanza
dannosa e pericolosa che, perso il
suo valore simbolico e storico, ge-
nerera ulteriori milioni di persone
con disturbi da uso di cannabis e
con malattie ad esso correlate per-
ché, quando utilizzata in modo in-
discriminato, essa & tutt'altro che
innocua [5].

La pianta della cannabis

Le piante di cannabis sono consi-
derate come parte di un solo ge-
nere, Cannabis, famiglia Cannaba-
cee, ordine Urticali [6].

In base alle variazioni genetiche,
da gran parte dei ricercatori € stato
proposto un genere con almeno
due specie putative, Cannabis Sa-
tiva e Cannabis Indica [7,8].

Ad oggi sono stati identificati nel-
la cannabis piu di 104 diversi can-
nabinoidi [9].

Altri composti identificati sono ter-
penoidi, flavonoidi, composti azo-
tati e altre molecole comuni ad
altre piante [10]. Tra i cannabinoidi
la sostanza psicoattiva per eccel-
lenza ¢ il delta-9-tetraidrocannabi-
nolo (THC), responsabile dello sta-
to di dipendenza dei consumatori
ricreazionali di cannabis, grazie alla

Tabella 1 Fenotipi della cannabis.
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Fenotipo A9 - THC CBD CBD: A9 - THC ratio
THC 0,5-15% 0,01-0,16% < 0,02

lbrido 0,5-5% 09-7,3% 0,6-4

CBD 0,05-0,7% 1,0-13,6% >5

Da: National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. The health effects
of cannabis and cannabinoids: the current state of evidence and recommendations
for research. National Academies Press, 2017 [14].

sua capacita di agire come parzia-
le agonista per i recettori cannabi-
noidi tipo 1 (CB1) [11-13].

Il THC & sintetizzato nell'ambito dei
tricomi, pori ghiandolari contenuti
nei fiori, foglie e brattée della pian-
ta femmina [14].

Le piante di cannabis tipicamente
esibiscono uno dei tre diversi fe-
notipi basati sulle concentrazioni
assolute e relative di THC e can-
nabidiolo (CBD), che danno la pos-
sibilita di distinguere tra il tipo
delta-9-THC, o tipo additogeno, il
tipo intermedio e il tipo CBD, ov-
vero piante di cannabis cresciute
per la fibra (canapa industriale) o
per estrazione di olio di semi in
cui predomina la quota di CBD,
mentre la quota di THC non ecce-
de lo 0,7% del peso secco [14,15]
(Tabella 1).

Forme e modalita
di assunzione della
cannabis nei co-users

La terminologia associata al mondo
della cannabis puo far sorgere non
pochi dubbi al momento di inter-
pretare la sua composizione. | ter-
mini “marijuana” e “hashish” sono
spesso usati in modo intercambia-
bile, particolarmente negli USA;
tuttavia sono due entita separate.
Per “Marjiuana” si intende un pro-
dotto compattato di varie parti non
selezionate della cannabis sativa
[16] che contiene livelli sostanziali
di THC, ovvero il principale respon-
sabile delle qualita tossico-addito-
gene della pianta [17].

L' “hashish” invece ¢ la resina della
pianta di cannabis, di colore mar-
rone chiaro o scuro, che puod esse-

re fumata col tabacco o inalata da
sola [16].

Le tre forme principali di assunzione
conosciute sono: i joint, gli spliff
(o mulling) e i blunt. La principale
via di somministrazione simultanea
di tabacco e di cannabis é attra-
verso il fumo. La cannabis & molto
spesso rollata in sigarette conosciu-
te come “joint” (spinello in ltalia).
La cannabis é rollata in una cartina,
che puo essere di canapa, lino, ri-
so o pasta di legno, preferibilmen-
te non sbiancata, lunga o corta, a
seconda di quanta se ne desidera
inserire. Questi tipi di spinello ten-
dono a bruciare velocemente. L'u-
so simultaneo di tabacco e canna-
bis & inteso come uso di queste
sostanze nello stesso tempo [18].
Il tabacco & comunemente ag-
giunto ai joint mediante un proces-
so denominato mulling o spliff, in
genere perché lo spinello di pura
cannabis & troppo forte e/o piu
costoso [19]. Questo tipo di canna
consente comunque di dosare me-
glio le quantita di principio psico-
attivo per regolarne gli effetti. Le
cartine che si usano per rollare gl
spliff sono identiche a quelle dei
joint: lunghe, corte, in canapa, lino,
riso o pasta di legno, normalmente
non sbiancate. Lo spliff & probabil-
mente il formato di canna piu con-
sumato in ltalia. Va osservato che
il significato del termine spliff puo
cambiare a seconda del Paese in
cui ci si trova.

| blunt sono ricavati da sigari svuo-
tati in cui la maggior parte del ta-
bacco é sostituito da cannabis con
un rapporto tra cannabis e tabacco
variabile. Un blunt & quantitativa-
mente |'equivalente di circa 5 joint
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per il principio attivo THC, ed é ti-
picamente consumato in compagnia
[20]. Recentemente i blunt hanno
guadagnato popolarita, specie tra
i giovani delle aree urbane degli
USA [21].

In alcuni Paesi & conosciuto un ri-
tuale detto “chasing” (inseguire)
cioé fumare il tabacco (cigarillos,
sigarette o sigari) immediatamente
dopo la cannabis [22]. La ricerca
dimostra che i consumatori simul-
tanei, rispetto ai praticanti dell’'uso
sequenziale, consumano maggiori
quantita di cannabis [23] e speri-
mentano conseguenze psicosocia-
li piu gravi rispetto ai consumatori
delle singole sostanze [24].

Un interessante dato sul co-utilizzo
viene dal recente Global Drug
Survey [25] su un campione di piu
di 30.000 utenti di cannabis in 18
Paesi (che avevano tutti usato la
cannabis almeno una volta 'anno
precedente): la cannabis & stata
quasi sempre mescolata al tabacco
nei Paesi europei (dal 77-91%),
meno in Australia (52%), Nuova
Zelanda (20%), Canada (16%) e
Stati Uniti (4%).

Dati epidemiologici

| dati epidemiologici degli Stati
Uniti suggeriscono che solo una
minoranza di persone che provano
la cannabis diventera dipendente
durante la sua vita (9%), ma la mag-
gioranza delle persone che provano
il tabacco lo diventera (68%) [26].
L'uso congiunto di cannabis e ta-
bacco, soprattutto tra i giovani
adulti e gli adolescenti, & un feno-
meno crescente a partire dalla se-
conda meta del ‘900.

Un'indagine condotta negli USA tra
studenti adolescenti nell’arco di
38 anni ha evidenziato come |'uso
singolo di tabacco sia progressiva-
mente ridotto (dal 28% circa del
1975) fino a “toccare” quello della
cannabis che, contestualmente, &
salito dal 5% del 1975 all'attuale
12% circa [27].

Questo dato, abbastanza rappre-
sentativo dei consumi in quella fa-
scia di eta in molti Paesi industrializ-
zati, & figlio non solo del crescente
modello di accettazione sociale
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della cannabis ma anche della ri-
dotta percezione del rischio psico-
fisico legato al suo consumo croni-
co. La percezione del rischio da par-
te degli adolescenti, che nel 1975
era di oltre il 50% per il tabacco e
del 18% per la cannabis, ha avuto
un’inversione di tendenza solo tra
il 1989 ed il 1993 [28]. Per il resto,
la cannabis & sempre stata intesa
come una sostanza piu “sicura” del
tabacco e quindi sperimentabile,
per quanto illegale, da sola o in
associazione con esso.

In questo senso, i dati provenienti
da una recente review americana,
evidenziano come dai 12 anni in
su, la "lifetime prevalence” (ovvero
la prevalenza di coloro che hanno
usato tabacco almeno una volta
nella vita) riguarda il 65% della po-
polazione, mentre quello di canna-
bis & di circa il 42%. Inoltre, men-
tre il 58% dei tabagisti ha anche
usato cannabis, ben il 90% dei con-
sumatori regolari dipendenti da
cannabis ha fumato anche tabacco,
evidenziando come |'uso concomi-
tante sia effettivamente una pratica
diffusa [29]. Spostando in avanti
|'etd esaminata, sembra che i con-
sumatori di cannabis da giovani
adulti abbiano una probabilita mol-
to maggiore di sviluppare dipen-
denza da tabacco rispetto ai non
consumatori, nella misura in cui
appare vero anche il contrario.

Le credenze e le considerazioni di
questa fascia di popolazione dei
Paesi ad alto reddito (ma recente-
mente anche di quelli a medio e
basso reddito) fanno si che l'uso
concorrente sia molto diffuso e, in
ogni caso, sembra che i giovani
adulti siano pil recettivi nel tentare
la disassuefazione dal tabacco che
non dalla cannabis, giudicando
quest'ultima meno dannosa [30].
E stato dimostrato che I'uso a lun-
go termine della cannabis puo
condurre a dipendenza patologica,
quali che siano le credenze diffuse
sull'argomento. Circa il 9% di tutti
coloro che usano cannabis ne diven-
ta dipendente secondo criteri og-
gettivi. Tale percentuale sale al
18% per coloro che iniziano nell’a-
dolescenza e fino al 50% per colo-

ro che la usano quotidianamente
da almeno 2 anni [31,32]. A tal
proposito, Hall ha evidenziato in
un suo studio che in Australia il ri-
schio di sviluppare una dipenden-
za per tutti i consumatori di can-
nabis € di 1 su 10 (1 su 6 per
coloro che iniziano in eta adole-
scenziale) [5].

Uso in Nord America

L'uso di cannabis continua ad au-
mentare in Nord America. Le stime
UNODOC per le Americhe mostra-
no un incremento da 37,6 milioni
di persone (6,5% della popolazione
da 15-64 anni) che usavano can-
nabis nel 2005 [33] a 49,2 milioni
(0 7,5% della popolazione dai 15-
64 anni) nel 2015. L'alta prevalen-
za dell’'uso di cannabis tra gli adul-
ti in USA é stata associata: alla
percezione che non ci siano rischi
per danni da fumo di questa so-
stanza, al basso livello di istruzione,
a un impiego part-time, alla inabi-
lita al lavoro, alla disoccupazione
e all'insufficienza legislativa che
regolamenta I'utilizzo della canna-

bis [34].

Uso in Europa

La media della prevalenza di con-
sumo di cannabis nella popolazio-
ne generale (eta 15-64 anni) negli
Stati Membri della Unione Europea
& rimasta stabile negli ultimi 10
anni, intorno al 6,6%. Tuttavia, con
una prevalenza annua di 13,3%,
I'uso di cannabis rimane molto piu
elevato tra i giovani di eta com-
presatrai 15 ed i 34 anni.

Circa 3 milioni di adulti (1%) negli
Stati della Comunita Europea sono
stimati essere consumatori quoti-
diani, o quasi, di cannabis, il 70%
dei quali sono tra i 15-34 anni di
eta, prevalentemente maschi [35].
Per quanto riguarda il trattamento
dei disturbi da uso di cannabis in
Unione Europea, dal 2006 al 2014,
c'é stato un aumento del 50%, del
numero di primi accessi causati da
tali disturbi.

La maggioranza (86%) di persone
che entravano in trattamento per
la prima volta per cannabis aveva
un’etd di 34 anni o meno, con eta
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media di 25 anni [36]. Questo in-
cremento di trattamento per di-
sturbi da uso di cannabis puo es-
sere attribuito alla disponibilita di
prodotti della cannabis piu danno-
si e potenti, come pure a un incre-
mento di disponibilita di Centri per
il trattamento di tale dipendenza
[37]. | cambiamenti di indirizzo po-
litico che vanno verso |'uso ricrea-
zionale della cannabis potrebbero
potenzialmente incrementare i di-
sturbi da uso di cannabis tra adul-
ti, sul lungo termine [38,39].

Per quanto riguarda il consumo con-
temporaneo di tabacco e di can-
nabis, in Francia nel 2005 c'era
una prevalenza del 5,3% nei gio-
vani da 20-24 anni e del 4,4% tra i
ragazzi di 15-19 anni [40]. Circa
I'80% dei consumatori regolari di
cannabis & risultato essere anche
consumatore di tabacco. Il consu-
mo congiunto di tabacco e canna-
bis si & dimostrato piu frequente,
nel 17,6% degli uomini e nel 9,3%
delle donne di eta dai 19 ai 21 an-
ni [41,42].

2007 2012 2017

DRUGABUSE.GOV

Modelli economici dell’uso
congiunto

In alcuni studi i consumatori di
joint hanno riportato effetti piti pia-
cevoli rispetto a quelli evocati dai
blunt, quindi sembra che il tipo di
sistema per |'uso congiunto sia le-
gato essenzialmente a fattori indi-
viduali e macro-ambientali.

| modelli economici sviluppati per
spiegare le dipendenze evidenzia-
no come i prezzi sul mercato nero
di sostanze illegali si adeguino alle
mutazioni del loro trend di utilizzo
e come il costo possa orientare la
scelta. Considerando che molti sog-
getti con dipendenza consumano
almeno due sostanze, si applica
un principio di complementarieta
in base al quale se il prezzo di una
sostanza aumenta e il suo consu-
mo diminuisce, anche |'altra sostan-
za usata abitualmente “in coppia”
con la prima sara consumata di
meno [29].

L'opposto si verifica quando il prez-
zo di una delle due sostanze de-
cresce. Questo & cio che & succes-
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so quando il prezzo delle sigarette
& aumentato: oltre a quello delle
sigarette di tabacco anche I'uso
della cannabis & decresciuto. In
questo senso, le politiche gover-
native sul consumo di tabacco pos-
sono influenzare |'espressione o la
soppressione di fattori genetici nei
confronti della dipendenza: questi
ultimi infatti giocano un ruolo fon-
damentale nel rispetto delle leggi
che impongono divieti o restrizio-
ni [43].

Composizione del fumo
di tabacco e cannabis

Il fumo prodotto dalla combustione
delle due sostanze & molto simile.
Vari studi infatti mostrano che il
fumo di cannabis contiene qualita-
tivamente molti degli stessi pro-
dotti chimici cancerogeni del ta-
bacco [44,45].

A parte |'ovvia differenza in termi-
ni di principio attivo additogeno
(nicotina nel tabacco e A-9THC
nella cannabis) le altre componenti
sono sostanzialmente le stesse, an-
che se rappresentate in quantita
diverse. In uno studio di Moir [46]
& stata sorprendentemente reperi-
ta nicotina nel fumo attivo e passi-
vo di cannabis, probabilmente per
un fenomeno di cross-contamina-
zione del tabacco contenuto nei
blunt.

Mentre in una sigaretta di tabacco
sono contenute oltre 7.000 sostan-
ze identificate con le moderne tec-
niche di cromatografia [47], in un
joint normale ne sono state riscon-
trate circa 500, 350 delle quali (non
cannabinoidi) sono reperibili anche
nel tabacco, e oltre 60 fitocanna-
binoidi. Tra queste, nella fase gas-
sosa sono compresenti in misura
simile 'acroleina, I'ammoniaca, la
formaldeide, |'acetaldeide e il CO
(quest'ultimo piu presente nel fu-
mo di tabacco) [48]. Il particolato
totale inalato e simile come quota
e come componenti, in particolare
per cio che concerne il cresolo, il
naftalene e il cancerogeno ben-
zantracene. Secondo studi recenti,
nel fumo di cannabis sono presen-
ti altre sostanze nocive in quantita
superiori rispetto al tabacco, come

29
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lo ione ammonio (fino a 20 volte
piu elevato), I'acido cianidrico, |'os-
sido nitroso e alcune amine aro-
matiche (fino a 5 volte in piu) [49].
Le fibre ottenute dalla “cannabis
sativa” sono state anche studiate
per la loro capacita di assorbimento
degli ioni di metalli pesanti (mer-
curio, cadmio, piombo, cromo, ni-
chel, arsenico, selenio) e quindi per
il loro impiego in chimica per pro-
durre dei biocarboni attivi nello
smaltimento di metalli pesanti [50].
Poiché il processo di assorbimento
di tali metalli pesanti, soprattutto
del Pb210, precursore del Polonio
210 gia ampiamente reperito nel
fumo di tabacco [51], risulta esse-
re un processo parzialmente spon-
taneo ed endotermico, anche se
non ci sono ancora studi in merito,
non & da escludere la presenza di
tale pericoloso metallo radioattivo
alfa anche nella cannabis, costituen-
do, se ivi riscontrato, cosi un’altra
pericolosa affinita tossicologica tra
i due tipi di fumo.

Interazioni biologiche
tra nicotina e THC

Peiffer e coll. hanno affrontato la
questione delle interazioni biolo-
giche tra nicotina e THC.

| recettori nicotinici e il CB1-R, prin-
cipale recettore del sistema endo-
cannabinoide di cui il THC & ago-
nista, hanno una medesima loca-
lizzazione a livello dell'ippocampo
e dell'amigdala; nel ratto, gli agoni-
sti cannabinoidi alterano la libera-
zione e il re-uptake dell’acetilcolina
a livello della corteccia prefrontale
(PFC), dello striato e dell'ippocam-
po. La somministrazione successiva
di cannabis e poi di nicotina, per-
mette di osservare che la nicotina
accentua l'ipertemia, |'analgesia e
la ridotta locomozione provocate
dalla cannabis; la tolleranza al THC
& attenuata e i segni fisici della
sua mancanza risultano aumentati.
Nell'animale, a livello del core del
nucleo accumbens e dell'area teg-
mentale ventrale, il THC stimola
ugualmente la trasmissione dopa-
minergica. Un elemento chiave di
tutte le droghe additogene ¢ la
capacita di aumentare i livelli di do-
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pamina a livello dello striato, un
meccanismo implicato negli effetti
di ricompensa e di motivazione.
Nell'uomo, questo stesso fenome-
no della liberazione della dopamina
dopo la somministrazione di THC
inalato € stato osservato, grazie alla
tomografia a emissione di positro-
ni (PET); regolarmente stimolato, il
sistema cannabinoide endogeno
& implicato nella regolazione della
liberazione di dopamina a livello
dello striato; al contrario il consu-
mo ricreativo e irregolare unica-
mente di cannabis non basta per
provocare questa liberazione, che
si modifica con I'utilizzo congiunto
di tabacco-cannabis [40].

“Gateway” e “reverse
gateway” effects della
cannabis e della nicotina

Come dimostrato da vari studi clini-
co-epidemiologici, la maggior par-
te dei consumatori di cannabis ha
molto spesso anche una storia,
pregressa o attuale, di tabagismo
[52,53].

Cid ha portato, per la nicotina, alla
gateway hypotesis, che fu sviluppa-
ta da Denise Kandel agli inizi degli
anni ‘70. Ella osservo che i giovani
vengono coinvolti nel consumo di
droga secondo una sequenza pro-
gressiva e gerarchica di stadi [54]
(Figura 1).

Ella inoltre rilevo che, nella popo-
lazione generale degli Stati Uniti e
di altre societa occidentali, si verifi-

ca una ben definita sequenza evo-
lutiva del consumo di droga che
inizia con una droga legale e pro-
cede con droghe illegali. In parti-
colare, l'uso di tabacco o alcool
precede |'uso di marijuana, che a
sua volta precede I'uso di cocaina
e altre droghe illecite, come me-
tamfetamine ed eroina [55].
Questa ipotesi per molto tempo &
stata supportata dalle sole osserva-
zioni clinico-epidemiologiche e si &
fondata solo sugli effetti dell'emula-
zione e dell’'inserimento in un “cir-
cuito” di utilizzo di sostanze inne-
scato da una di esse, pienamente
legale ed accettata socialmente. Ma
gli studi dei coniugi Kandel hanno
suffragato tale ipotesi anche con
prove scientifiche di tipo biologico
e molecolare. La nicotina promuo-
verebbe importanti cambiamenti a
carico delle sinapsi neuronali (pla-
sticita sinaptica, trascrizione di FosB
e acetilazione dell'istone) nel poten-
ziamento a lungo termine degli
effetti indotti dal THC, cocaina e
altre droghe, e tali modificazioni
biologiche non si verificherebbero
se la nicotina venisse assunta dopo
[56-58].

La dipendenza da nicotina € una di-
pendenza spesso associata all’'uso
di parecchie altre sostanze illecite
(esempio metamfetamine e cocai-
na), ma quella con la cannabis € una
correlazione con radici pii comples-
se che non si spiega con un sempli-
ce comportamento legato al fuma-
re. La nicotina, infatti, sembra es-
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Figura 1 Le persone che fumano tabacco consumano droghe illegali (soprattutto
cannabis e cocaina) piu frequentemente che i non fumatori secondo una sequenza
gerarchica ben definita (mod. da Kandel e coll. 2014%).
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sere un gateway drug per la can-
nabis, indipendente da altri fattori
che svolgono questo ruolo [58].

Il tabacco rappresenterebbe una
via di passaggio quasi obbligata
nella maggioranza dei consumatori
regolari di cannabis: i fumatori rego-
lari hanno un rischio 4,9 volte supe-
riore di avere un consumo di can-
nabis rispetto ai non fumatori [40].
Per essi, tuttavia, la relazione non
sarebbe unidirezionale ma recipro-
ca: la progressione del disturbo po-
trebbe effettuarsi anche nel senso
della cannabis verso il tabacco.
Infatti, quando avviene la sperimen-
tazione del THC, quest'ultimo sem-
bra favorire I'incremento del nume-
ro di sigarette di tabacco fumate
ogni giorno (fino a poco piu del
triplo), suggerendo quindi un “re-
versal effect” (o “reverse gateway”)
dei cannabinoidi sulla dipendenza
da nicotina [59,60]. Lo stesso avvie-
ne negli adolescenti mai fumatori
di tabacco che fumano cannabis,
nei quali aumenta il rischio di “ini-
ziazione tardiva di consumo di ta-
bacco e di progressione verso una
dipendenza per la nicotina” [60].
A rafforzare tali tesi, altri Autori [61]
hanno evidenziato che gli adole-
scenti che fumano almeno un joint
alla settimana, hanno un rischio fino
a 8 volte superiore di sviluppare il
tabagismo. Timberlake e coll. [62],
dopo aver esaminato ed esclu-
so altri fattori di rischio, affermano
che il consumo di cannabis e pre-
dittivo del consumo e della dipen-
denza da tabacco, soprattutto quan-
do avviene precocemente.

| consumatori di marijuana, secon-
do questi autori, hanno un rischio
di diventare fumatori regolari au-
mentato di 5,9 volte rispetto ai
non consumatori.

Ruolo della predisposizione
genetica al co-utilizzo

Anche una predisposizione gene-
tica potrebbe essere alla base del
consumo congiunto delle due so-
stanze, e lo studio di modelli com-
portamentali ha evidenziato come
la predisposizione all'impulsivita,
alla disinibizione, alla ricerca di
sensazioni e a disturbi comporta-

mentali in genere possano favorir-
lo. La distribuzione dei geni coin-
volti nel contemporaneo uso di
alcool, cannabis e tabacco gioca
un ruolo importante soprattutto
nell'intensita dei sintomi di asti-
nenza da queste tre sostanze [63].
La contemporanea presenza di que-
sti geni che aumentano la probabi-
lita di co-utilizzo di cannabis e ni-
cotina & stata studiata, soprattutto
su gemelli. Le condizioni ambien-
tali e alcuni fattori genetici condi-
visi sembrano favorire la fase di
sperimentazione nella prima ado-
lescenza, mentre il consolidamento
nella tarda adolescenza e nella pri-
ma eta adulta sembra “orientato”
da un altro pattern, costituito da
geni specifici [2]. Le varianti gene-
tiche piu largamente studiate per
la correlazione col tabagismo sono
parte di un cluster che codifica per
le subunitd a5, a3 e B4 dei recet-
tori nicotinici colinergici e di una
variante genetica del CYP 2A4, la
cui iperespressione € correlata ri-
spettivamente con un congruo nu-
mero di sigarette/die e con una piu
rapida ossidazione della nicotina a
cotinina (con conseguente smalti-
mento dell’alcaloide in tempi piu
brevi e quindi con una maggiore
richiesta esogena da parte del fu-
matore).

Tuttavia, Dwoskin e coll. hanno di-
mostrato in vitro che la (S)-(2)-coti-
nina, il maggiore metabolita della
nicotina, lungi dall’essere un meta-
bolita inerte, stimola i recettori nico-
tinici per evocare il rilascio di do-
pamina in modo calcio-dipendente
in vitro. Quindi, (S)-(2)-cotinina pro-
babilmente contribuisce anch’esso
agli effetti neurofarmacologici della
nicotina e dell’'uso di tabacco [64].
Per quanto attiene la cannabis, uno
studio fondamentale riguardo alla
predisposizione genetica e quello
condotto nel 2008 da Agrawal [2]
e coll. ove 6.257 individui gemelli
australiani omo o dizigoti sono sta-
ti studiati in base all’'uso precoce
di cannabis nell’adolescenza (prima
dei 17 anni d'etd) come “marker”
genetico predisponente al tabagi-
smo e, eventualmente, alla dipen-
denza da sostanze/comportamenti
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a rischio. L'obiettivo era quello di
dimostrare la presenza di una piat-
taforma genetica identificabile che
rende il soggetto piu a rischio di
sviluppare dipendenza. Il lavoro di-
mostrd una correlazione significati-
va tra uso congiunto di tabacco e
cannabis e polimorfismo del gene
che codifica per i recettori GABA
—subunita 2, CB1 ed il CNR1 [2,3].
Anche se le ipotesi vanno meglio
verificate, il polimorfismo genico
pit plausibilmente collegato all'uso
& collocato in un gene che codifica
per il recettore cannabinoide di tipo
1 a cui si legano gli endocannabi-
noidi (CB1R), e in un altro gene
che codifica per un'idrolasi specifica
(FAAH), il cui ruolo & fondamentale
nel metabolismo degli endocan-
nabinoidi e dei lipidi.

La compresenza di queste varianti
geniche puo favorire la co-dipen-
denza, in modo tale per cui la spe-
rimentazione della cannabis puo
modificare l'attivita del recettore
nicotinico e, viceversa, |'uso inizia-
le di nicotina pud modificare I'atti-
vita del recettore per gli endocan-
nabinoidi [2].

Vi sono anche fattori ambientali
che possono favorire l'insorgenza
di questa condizione. In particolare
alcuni studi su gemelli evidenziano
fattori familiari (come il monitorag-
gio genitoriale) o diverse attivita ri-
creative, che possono essere per-
cepite dai gemelli in modo simile.
Altri fattori ambientali sono pit “in-
dividuo-specifici” (eventi sperimen-
tati da un gemello e non dall'al-
tro). Tali esperienze esclusive posso-
no condurre uno dei due gemelli,
a differenza dell'altro, a sviluppare
tabagismo e disturbo da uso di
cannabis [65].

Altro fattore importante ¢ l'influen-
za dei pari, che spesso & chiamato
in causa per la dipendenza da so-
stanze. Il frequentare un pari dipen-
dente, consolida nel corso del tem-
po la tendenza a usare sostanze
che invece, all'inizio, & governata
dallo stesso pattern genetico che
ne influenza la sperimentazione
[2,66-68]. Le azioni dei pari sono
fattori indipendenti nellinnesco di
psicopatologie e uso di sostanze.
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Meccanismi della
co-dipendenza

Un altro fattore correlato & la diffu-
sa disponibilita di tabacco e canna-
bis: molte azioni di contrasto al ta-
bagismo fondate sul divieto di ven-
dita ai minori e sulla maggiore tas-
sazione dei prodotti ha determina-
to ritardi significativi nella sperimen-
tazione del tabacco. La maggiore
disponibilita di tabacco sembra pro-
durre una piu precoce ricerca di
cannabis e viceversa.

Entrambe le sostanze sono preva-
lentemente assunte attraverso il
fumo, pur esistendo le eccezioni
(narghile e “snus” per il tabacco,
“dabs” per la cannabis). L'adatta-
mento delle vie respiratorie indotto
dal fumo di una sostanza puo facil-
mente portare all’assunzione dellal-
tra. Dopo la fase di sperimentazio-
ne infatti la sensazione inalatoria &
meno spiacevole a fronte degli ef-
fetti piacevoli (almeno in fase ini-
ziale) sperimentati dal fumatore,
che quindi € indotto a perpetuare
il proprio consumo.

Molti soggetti che assumono il ta-
bacco fumandolo, a differenza di
altri assuntori, hanno pil probabi-
lita di fumare anche cannabis e di-
ventarne dipendenti poiché la stes-
sa via di somministrazione puo es-
sere un meccanismo adattivo ag-
giuntivo in tal senso. Il tabacco, se
fumato contemporaneamente alla
cannabis, incrementa significativa-
mente la quota di THC inalato per
grammo di cannabis perché ne in-
crementa la vaporizzazione fino al
45% in piu rispetto alla inalazione
di THC in sigarette fatte di sola
cannabis [69].

Inoltre, processi cognitivi impliciti
(ad esempio I'aspettarsi che il fu-
mo di cannabis sia meno spiace-
vole sulla base di quanto accaduto
col fumo di tabacco) possono esse-
re importanti nel determinare un
uso duale. La preferenza per assu-
mere sostanze attraverso il fumo
rispetto ad altre vie sembra essere
anch’essa parzialmente governata
da fattori genetici.
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Coloro che invece usano entram-
be le sostanze in stretta sequenza,
possono sperimentare un maggio-
re adattamento delle vie respira-
torie dovuto all’'uso di additivi nel-
la sigaretta preconfezionata, come
i salicilati, che con la loro azione an-
tinflammatoria e anestetica facili-
tano |'assunzione successiva di can-
nabis. Il blunt, per le sue caratteri-
stiche, innesca con piu facilita la
dipendenza duale e sviluppa una
quota di CO superiore ai joint e ai
mulling. Inoltre, I'uso dei blunt de-
termina un incremento piu ritardato
dei livelli ematici di THC, inducendo
un consumo piu prolungato e un'i-
nalazione di pit alti livelli di CO, che
pud quindi esercitare maggiormen-
te i propri effetti patogeni [67-69].
Il tabacco e classificato come pil
additogeno e nocivo della cannabis
secondo criteri multipli [70], e cio
suggerisce che |'assunzione della
cannabis col tabacco potrebbe far
aumentare il rischio di dipendenza
[71]. Infatti, una revisione sistema-
tica di Peters e coll. ha concluso che
gli utenti di cannabis che fumano
anche il tabacco tendono ad essere
piu dipendenti, hanno maggiori pro-
blemi psicosociali e hanno risultati
piu scarsi di cessazione [72].

L'esposizione cronica alla nicotina
provoca: una desensibilizzazione
di alcuni tipi di recettori colinergici
nicotinici, in particolare gli a4(32,
una diminuzione dell'attivita inibi-
toria GABA-mediata e una persi-
stenza dell'attivita eccitatoria glu-
tammato-mediata [73]. Vi & inoltre
un diminuito rilascio di serotonina
ippocampale, fenomeno che giu-
stificherebbe i sintomi depressivi e
I'irritabilita nella sindrome astinen-
ziale e, infine, vi & anche una in-
fluenza nicotinica sul rilascio di op-
pioidi endogeni che sono coinvolti
nella regolazione dell'umore, nella
decrementata risposta allo stress e
nel rilassamento. | sistemi coliner-
gico e endocannabinergico interagi-
scono bi-direzionalmente. Il recet-
tore CB1 e i recettori colinergici ni-
cotinici sono entrambi espressi in
aree cerebrali molto importanti nel-

I'induzione della dipendenza e del-
la regolazione delle emozioni, pri-
ma fra tutte |'area ventro-tegmen-
tale (VTA) e il sistema meso-corti-
colimbico, ma anche I'amigdala,
I'ippocampo, lo striato e la cortec-
cia prefrontale [73].

Sebbene alcuni meccanismi debba-
no ancora essere meglio chiariti
appare chiara l'influenza reciproca
dei due sistemi: quella del sistema
endocannabinoide, nel modulare
gli effetti della nicotina esogena, e
del sistema colinergico, nel modu-
lare quelli dei cannabinoidi esoge-
ni. L'uso duale di nicotina e canna-
binoidi € dovuto principalmente al
fatto che vi & un aumentato effetto
di ricompensa, ma esiste anche un
meccanismo di compensazione, ov-
vero |'uso di una sostanza attenua
la sindrome da astinenza dovuta
alla mancata assunzione dell’altra.
L'esposizione cronica alla nicotina
incrementa i livelli di un agonista
endogeno per i CB1R, soprattutto
nel lobo limbico che & un'area ce-
rebrale fondamentale nella perce-
zione dei processi di ricompensa
[74]. Anche i recettori CB2, quan-
do attivati dal proprio agonista,
sembrano rinforzare gli effetti di
ricompensa (ma non quelli addito-
geni) della nicotina [75,76].

Alcuni studi hanno dimostrato che
il THC esogeno rinforza gli effetti
additivi della nicotina, laddove I'in-
cremento dei livelli di endocanna-
binoidi non esercita questa azione
[74]. Un’altra prova sembra essere
data dall’inibizione, esercitata dal-
la nicotina, sull’espressione di una
idrolasi specifica per |'anandamide
e altri endocannabinoidi.

Questa inibizione incrementa i livelli
di agonisti del CB1R cosi come il
numero e la recettivita di questi
ultimi, fenomeno che & legato ad
un aumento degli effetti di ricom-
pensa della nicotina. Il sistema en-
docannabinoide puo inoltre influen-
zare gli effetti della nicotina sul-
I'ansiogenesi e |'ansiolisi cosi co-
me sul miglioramento o peggiora-
mento della memoria [77].
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Nella co-dipendenza, il volume ip-
pocampale é ridotto e le funzioni
mnesiche peggiorate rispetto ai
soggetti che fumano solo tabacco
o cannabis [78,79]. D'altra parte,
stato dimostrato come la nicotina
possa predisporre all'abuso di al-
tre sostanze, specialmente cocaina,
mediante un ben identificato mec-
canismo neurochimico, ovvero ['i-
nibizione di una istone-deacetilasi
che determina un’iperacetilazione
di alcuni geni preposti alla produ-
zione di promoter che favoriscono
la sperimentazione di effetti piu in-
tensi e piacevoli legati all’'uso di
agenti esogeni [56-58].

Il fatto che il tabagismo sia gene-
ralmente la prima dipendenza a
comparire nell’adolescenza ¢ inne-
gabilmente legato anche a fattori
chimici ("'enorme potenziale addi-
togeno della nicotina) e sociali (la
legalita e |'accettazione sociale del
tabacco, la componente ricreativa
e socializzante della sigaretta, la
gestualita ad essa legata, le pres-
sioni dei pari, ecc.).

E noto l'incremento di produzione
e rilascio di anandamide in seguito
all'esposizione prolungata alla ni-
cotina [80]. E l'azione “gateway”
di quest'ultima che riveste pero
un ruolo primario: il consumo per-
sistente di tabacco combusto de-
termina la produzione di una sorta
di “memoria della dipendenza” che
non solo predispone il soggetto a
nuove esperienze di sperimenta-
zione di sostanze, ma promuove
anche la trascrizione di un gene
per una proteina (CREB) e per un
altro fattore, il FosB. Da questi fe-
nomeni, che sono stati dimostrati
per la cocaina e che sembrano va-
lidi anche per la cannabis e I"alcool,
il consumatore di nicotina, in pre-
senza di condizioni predisponenti,
puod passare progressivamente al-
I'uso contemporaneo di altre dro-
ghe per ottenere effetti di ricom-
pensa e di ansiolisi sempre piu in-
tensi. E questa una teoria che, pur
avendo trovato dimostrazione so-
lo pochi anni fa, risale agli anni '70

e si embrica con gli aspetti com-
portamentali legati all’adolescen-
za [54].

Diversi studi hanno indagato que-
sto rapporto ed hanno evidenziato
come a questa eta |'autopercezione
del consumo congiunto sia spo-
stata piu sulla cannabis che sul ta-
bacco; quest'ultimo & visto quindi
come una sostanza piu “normale”.
Inoltre, i co-user hanno presentano
differenze di motivazione a smet-
tere e diverse aspettative sulla sin-
drome astinenziale delle due so-
stanze e sembrano essere piu re-
cettivi per interventi di disassuefa-
zione dal tabacco che non dalla
cannabis e il loro grado di affetti-
vita sembra influenzato piu dall’'uso
attuale delle due sostanze piutto-
sto che dalla durata dell’esposizio-
ne ad esse. Da una review che ha
considerato oltre 160 articoli dedi-
cati tra il 1999 ed il 2009 é risulta-
to che i fattori che predispongono
gli adolescenti e i giovani adulti ad
una maggiore co-dipendenza sem-
brano essere |'etnia afro-americana,
un temperamento “sensation-se-
eker” e |'avere scarsi risultati a scuo-
la, mentre una buona istruzione e
avere buoni voti a scuola sono fat-
tori protettivi contro il co-utilizzo
di tabacco e cannabis [81-83].
D’altra parte, che il successo sco-
lastico sia un fattore protettivo e
I'insuccesso scolastico sia un fattore
di vulnerabilita e citato anche dal
report del Surgeon General [84].
Piu in generale, sembra che, du-
rante |'adolescenza, la disponibili-
ta di sostanze e la selettivita nello
scegliere amici che ne usano con
sempre maggiori effetti di ricom-
pensa e dannosita per la salute, sia
una sorta di esigenza sociale che
cresce con |'eta e che é fortemente
orientata dalla pressione dei pari,
dall'ambiente familiare ed extra-
domestico in cui si vive e dal tem-
peramento impulsivo che porta alla
sperimentazione.

Studi come quest'ultimo caldeggia-
no una prevenzione basata sull’o-
rientamento sistematico alla freque-
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ntazione, nella prima adolescenza,
di coetanei non consumatori di
sostanze [85].

Karila e coll. [86] hanno affrontato
il problema dei fattori di vulnera-
bilita in comune tra cannabis e ta-
bacco. Essi difendono l'idea secon-
do la quale la vulnerabilita in co-
mune alle sostanze psicoattive co-
stituisce un modello di “common
liability model” ovverosia il model-
lo della suscettibilitd in comune,
associando vulnerabilita genetiche
o individuali a diverse droghe.

E adesso riconosciuto che il tabac-
co ha in comune con altre sostanze
d'abuso psicotrope dei meccanismi
d'azione neurobiologici sul sistema
mesocorticolimbico. Recentemen-
te altri Autori hanno suggerito che
il consumo associato di tabacco
permette di controbilanciare il peg-
gioramento degli effetti cognitivi
(in particolare sulla memoria) lega-
ti all'uso di cannabis e cio potrebbe
rinforzare il co-utilizzo delle due
sostanze [87].

Effetti avversi della cannabis
negli adolescenti

La sindrome astinenziale pud ma-
nifestarsi con irritabilita, insonnia,
disforia, craving e ansia, elementi
che rendono difficile la disassuefa-
zione. Tale fenomeno ¢é particolar-
mente gravoso nella prima adole-
scenza, poiché |'azione della sostan-
za sullo sviluppo di importanti aree
cerebrali radicalizza la dipendenza
e predispone allutilizzo di altre so-
stanze stupefacenti. Dalla pre-na-
scita all’'eta di circa 21 anni, il cer-
vello umano ¢ in fase di continua
crescita ed € piu vulnerabile all’a-
zione di numerose sostanze tra cui
il THC. Tale azione si esplica sia at-
traverso una rimodulazione della
sensibilita del sistema di ricompen-
sa (gangli della base e parte del-
I'amigdala estesa) nei confronti di
altre sostanze sia attraverso un'al-
terazione delle dinamiche citosche-
letriche e, quindi, dello sviluppo
delle sinapsi [27,66,67].
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Tale connettivita neuronale é ridot-
ta e peggiorata nei cervelli di adulti
che hanno iniziato a fumare mari-
juana da ragazzi; in particolare, ta-
le deficit e reperibile nel precuneo
(una zona fondamentale per lo svi-
luppo dell’autocoscienza e della vi-
gilanza) e nella fimbria ippocam-
pale, zona importantissima per |'ap-
prendimento e la memoria [79,88,
89]. Il fenomeno é stato osservato
anche nelle zone prefrontali, re-
sponsabili delle proprieta decisio-
nali ed esecutive (attivatorie e ini-
bitorie) e nelle zone subcorticali,
che presidiano i comportamenti
"automatici” e iterativi.

L'uso a lungo termine della mari-
juana agisce anche sulla down-re-
gulation dei recettori del sistema
endocannabinoide, effetto reversi-
bile in 4 settimane di astensione.
A tutte queste azioni ¢ attribuibile
il decremento, talvolta significativo,
del Q.l. in soggetti che usano can-
nabis dall’adolescenza [90]. Il si-
stema endocannabinoide, quando
non alterato da insulti esogeni, gio-
cherebbe un ruolo importante sul-
lo sviluppo cerebrale dell’adole-
scente [27,91].

Altri dati suggeriscono che l'uso
adolescenziale di cannabis predi-
spone a una personalita “dipen-
dente” da adulti. Sembra esservi
infatti una ridotta reattivita dei neu-
roni dopaminergici agli stimoli che
normalmente danno piacere o sen-
so di rilassamento [92]. Cid com-
porta un maggiore margine di mi-
glioramento della scarica dopami-
nergica in caso di stimoli abnormi
(come quelli dati dalle sostanze),
che fanno sperimentare al sogget-
to sensazioni di piacere o relax
molto pil “intense” rispetto agli
stimoli normali [82]. Anche |'alcool
e soprattutto la nicotina possono
agire come “gateway drugs” con
lo stesso meccanismo e, probabil-
mente, con un effetto sinergico di
rinforzo nei consumatori duali.
Questo fenomeno neurochimico,
associato ai comportamenti e alle
interazioni sociali dei soggetti che
si trovano a usare sin dall’adole-
scenza, pud contribuire non poco
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allo sviluppo di altre forme di di-
pendenza nell’eta adulta [59].

Nel 2013, uno studio di sorveglian-
za su studenti delle scuole supe-
riori statunitensi ha riportato che il
6,5% di questa popolazione fa un
uso praticamente quotidiano di
marijuana e probabilmente il dato
& sottostimato, poiché coloro che
abbandonano il corso di studi pri-
ma del diploma spesso fa un uso
quotidiano di cannabis [9,28].
Poiché quest'ultima peggiora le fun-
zioni cognitive sia in fase acuta che
fino ad alcuni giorni dopo I'uso,
molti studenti hanno un rendimen-
to cognitivo inferiore al loro stan-
dard potenziale per lunghi periodi
di tempo. Le difficolta di appren-
dimento correlate a questo status
influiscono sulla capacita di conse-
guire obiettivi educativi complessi.
Non & ancora chiaro se il rischio
psicosociale legato all’'uso cronico
di cannabis tra gli adolescenti e
giovani adulti sia reversibile dopo
il conseguimento dell’astensione.
Il consumatore “tipo” ha un basso
reddito, e disoccupato, adotta com-
portamenti criminali e, in genere,
é insoddisfatto della propria con-
dotta di vita [82,85].

Il THC inoltre, anche dopo tempo
dall'assunzione, peggiora le per-
formance alla guida, essendo quin-
di correlato all’accadimento di in-
cidenti stradali anche fatali, con
un rischio aumentato fino a 7 volte
rispetto ai non consumatori di so-
stanze e di alcool e che & diretta-
mente proporzionale alla dose as-
sunta [27].

Nello stabilire il nesso di causalita
tra THC ed effetti avversi, le diffi-
colta maggiori risiedono nel con-
comitante uso di altre sostanze e
nel contenuto di THC nei joint che
& aumentato dal 3% negli anni ‘80
al 12% nel 2012 [27]. L'incremento
della potenza dei joint rende ra-
gione del maggior numero di ac-
cessi in Pronto Soccorso per intos-
sicazioni da cannabis cosi come
del maggior numero di incidenti
stradali e lavorativi tra i consuma-
tori [93].

Conclusioni

In questa rassegna abbiamo discus-
so diversi aspetti della co-dipen-
denza da tabacco e cannabis per
uso ricreativo. In particolare, abbia-
mo evidenziato il forte legame tra
le due sostanze e il rischio di pre-
disposizione all'uso di altre, sotto-
lineando anche che I'aumento del
numero di co-user di tabacco e
cannabis appare legato a un insie-
me di fattori familiari, ambientali e
sociali che, uniti a quelli genetici,
rendono I'ambiente un terreno di
coltura sempre piu favorevole allo
sviluppo di poli-dipendenze. La
eventuale legalizzazione a scopo
ricreativo della cannabis, sostanza
il cui uso appare fortemente cor-
relato a quello del tabacco, pone
dunque delle serie e cogenti ri-
flessioni riguardo alle conseguen-
ze a medio e lungo termine sulla
salute pubblica.
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