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Dalla Redazione

Notre-Dame

Cari lettori,

il tragico rogo della Cattedrale di Notre-Dame de Paris mi ha co-
stretto a rivedere in corsa il pezzo, gia messo giu, per un doveroso
saluto di solidarieta ai nostri cugini francesi per la distruzione della
Cattedrale simbolo della Francia e patrimonio di tutti noi.

Il primo numero del 2019 si apre con il consueto editoriale del di-
rettore Mangiaracina che ci informa che dal 14 marzo scorso i
non-fumatori si chiamano “Rudy”.

La Redazione di Tabaccologia e |'Alleanza Tobacco Endgame ci il-
lustrano il tema dell’OMS per il World No Tobacco Day 2019: fumo
di tabacco e salute dei polmoni. Il tema & certamente importante
non solo per lo pneumologo come il sottoscritto ma per tutti gli
operatori sanitari in quanto, va da sé, |'apparato broncopolmonare
¢ la porta “trionfale” attraverso cui il tabacco fa il suo ingresso
nell'organismo, con tutte le conseguenze non solo all'apparato
broncopolmonare ma anche a tutti gli organi e apparati. In Focus
On, Michel Underner, della Université de Poitiers (France) fa il pun-
to sulle differenze, non solo tossicologiche tra fumo di tabacco e fu-
mo di cannabis; il contributo fa da spalla alla review di Cammarata
et al. su quali possibili opzioni terapeutiche ha il tabaccologo per la
cura della doppia dipendenza da tabacco e cannabis. Qual ¢ la
strada migliore da seguire in questa doppia dipendenza? A questo
quesito cerchera di dare risposta, in base alle evidenze scientifiche,
la review.

Con il prof. Gennaro D'Amato trattiamo uno curioso quanto raro
effetto rebound dello smettere di fumare, che solitamente e noto-
riamente induce, fra i vari benefici, un miglioramento delle condi-
zioni respiratorie. Di recente & stato perd osservato da Hayashi e coll.
che, in chi smette di fumare, puo insorgere una patologia di intolle-
ranza all'aspirina, 'AERD (aspirin-exacerbated respiratory diseases)
e questa & una delle poche osservazioni di una possibile insorgenza
di patologia che si puo verificare con la cessazione del fumo.

Come articolo originale ospitiamo lo studio che ha vinto il primo
premio SITAB - G. Invernizzi nell'ambito del XIV Congresso Nazio-
nale SITAB (Firenze 8-9 novembre 2018), presentato da Francesca
Colombo dell'Istituto Nazionale Tumori di Milano. Larticolo, a pri-
ma firma di Giulia Pintarelli, tratta dello studio farmacogenetico di
sette polimorfismi in tre subunita del recettore nicotinico dell’acetil-
colina nella terapia di disassuefazione dal fumo di sigaretta con la
prospettiva futura verso un approccio terapeutico sempre piu per-
sonalizzato della smoking cessation.

In Tribuna pubblichiamo una lettera aperta al Ministro della Salute,
e per conoscenza inviata anche agli organi di stampa, per una ri-
chiesta di chiarimenti rispetto alla liceita della sponsorizzazione di
Societa medico-scientifiche da parte dell'industria del tabacco. E,
sempre per rimanere in tema, in News & Views non potevamo non
trattare il recente regalo elargito dal nostro Governo alle industrie
del Tabacco (Philip Morris e British American Tobacco) con I'abbas-
samento delle accise e, per la legge del contrapasso, non poteva-
mo non parlare della maxi multa a Philip Morris Italia per pubblicita
occulta di IQOS.

Si da inoltre pubblicita alla messa on line del nuovo sito dell’Allean-
za Tobacco Endgame, tutto in italiano, con tantissime informazioni
sempre sul pezzo, e della Il edizione del Premio SITAB-Fondazione
U. Veronesi del valore di 2.500 € per la migliore ricerca in tabacco-
logia (deadline 24 settembre 2019).

Infine, recensiamo il nuovo libro del nostro amico Direttore Giacomo
Mangiaracina, “Le ragioni del filo”, in cui in uno dei dodici grade-
voli episodi si parla anche della fondazione della SITAB, di cui pro-
prio quest’anno festeggiamo il ventennale.

Prima di augurarvi buona lettura, del libro e di questo numero, mi
preme ricordarvi due appuntamenti: 1) il save the date del XV
Congresso Nazionale SITAB che si terra a Napoli il 24-25 ottobre
p.v.; un imperdibile appuntamento annuale per tutti i tabaccologi e
in cui conto di incontrarvi numerosi. Il programma e altre informa-
zioni sono reperibili su www.tabaccologia.it; 2) come Presidente vi
ricordo, se non aveste gia promesso ad altra organizzazione, di de-
volvere e far devolvere a SITAB il vs 5x1000: un piccolo gesto per
una grande causa! C. F. 96403700584.

Un grazie di cuore per quello che potrete fare.

Vincenzo Zaga
caporedattore@tabaccologia.it
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L'armata del cravattino rosso

Giacomo Mangiaracina

Editorial

al 14 marzo scorso i non-fu-

matori si chiamano “Rudy”. E
un neologismo coniato da un mo-
vimento di cittadini informati che si
mobilitano contro la pestilenza del
fumo di tabacco. Li abbiamo segui-
ti e incoraggiati da un paio d‘anni
finché si sono organizzati nell'as-
sociazione “Benessere senza Fu-
mo”, hanno stabilito solidi contatti
col mondo scientifico e con le Istitu-
zioni, e hanno esordito con una
conferenza stampa allo “Spazio Eu-
ropa” del Parlamento Europeo a
Roma per presentare ai giornalisti
italiani ed esteri il progetto gene-
rale delle attivita. Una nota curiosa:
tutti i soci fondatori erano in camicia
bianca e cravattino rosso, un red

papillon come segno distintivo dei
"Rudy”, come orgoglio di chi sce-
glie di non fumare.

E la prima volta che al marketing
miliardario pro-tabacco viene data
una risposta diversa dai tradizio-
nali criteri accademici del mondo
scientifico, utilizzando le idee e le
competenze del marketing e della
comunicazione.

Come prima cosa, per indicare fi-
nalmente in positivo I'80% di Ita-
liani che fa la cosa giusta, ovvero i
Non-fumatori, & stato scelto “"Rudy”
come neologismo indeclinabile, di
respiro internazionale, che nell'im-
maginario evoca bellezza, fascino e
talento. Di conseguenza, i fumatori
(il 20%), non-colpevoli e non-viziosi

The army of the red ties

Giacomo Mangiaracina

ma vere vittime truffate, diventano
negativi e sfortunati “Non-Rudy”.

In un mondo dove esiste solo chi
consuma (consumo ergo sum), |'as-
sociazione “Benessere senza Fumo”

Since last March 14, non-smok-
ers are called “Rudy”. It is a
neologism coined by a movement
of informed citizens who mobilise
against the pestilence of tobacco
smoking. We have followed and
encouraged them for a couple of
years until they organised them-
selves in the association “Benes-
sere Senza Fumo"” (Health without
Smoking), established solid con-
tacts with the scientific world and
with the institutions, and made their
debut with a press conference at
European Parliament’s “Spazio Eu-
ropa” in Rome to present the gen-
eral project of the activities to the
Italian and Foreign press. A curious
note: all of the founding members

were wearing a white shirt and a
red bow tie, as a distinctive sign of
the “Rudies”, as a proud token of
those who choose not to smoke.
For the first time it has been given
a response to the pro-tobacco bil-
lionaire marketing, that is different
from the traditional academic cri-
teria of the scientific world, using
ideas and skills of the marketing
and communication world.

First of all, to indicate positively the
80% of ltalians who do the right
thing, that is the non-smokers,
“Rudy” was chosen as an inevitable
neologism, of international scope,
which in the general imagination
evokes beauty, charm and talent.

Consequently, the smokers (20%),
non-guilty and non-vicious individ-
uals but truly cheated victims, be-
come negative and  unlucky
“Non-Rudies”. In a world where
only those who consume (consumo
ergo sum) exist, the association
“Benessere Senza Fumo” (Health
without Smoking) comes to be the
first organisation in the world of
“Non-consumers”, even if they ad-
mit to feel “very-consumed” by pas-
sive smoking and by the heavy tax-
es paid indirectly to the National
Health Service for the many and
long-term cares for the Non-Rudies.
In short, “Rudy or Non-Rudy, Non-
Smokers or Smokers, we are aware
to be all victims of smoking” is the
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viene a essere la prima organizza-
zione al mondo di “Non-consuma-
tori”, anche se i componenti am-
mettono di sentirsi “molto-consu-
mati” dal fumo passivo e dalle pe-
santi tasse pagate indirettamente
al Servizio Sanitario Nazionale per le
tante e lunghe cure ai Non-Rudy.
Insomma, “Rudy o Non-Rudy, Non
Fumatori o Fumatori, siamo con-
sapevoli di essere tutti vittime del
fumo” & I'amara constatazione del
presidente Alessandro Messina, per
tutti “Rudy-punto-Rudy”. Ma chi ci
guadagna? Non certamente i citta-
dini o lo Stato visto che, lutti e
sofferenze a parte, i costi ambien-
tali (cicche e aria inquinata), i costi
sociali per famiglie e aziende, e i
costi sanitari per le cure, produco-

bitter statement of President Ales-
sandro Messina, for all “Rudy-dot-
Rudy”. But who benefits from all
this? Certainly not the citizens or
the State, given that, apart from
grief and suffering, environmental
costs (butts and polluted air), social
costs for families and firms, and
health care costs, produce such
heavy economic damages as not to
be compensated from tax revenues
from sales of tobacco products.

no danni economici talmente pe-
santi da non essere compensati
dagli incassi fiscali sulle vendite
dei prodotti del tabacco.

Il fumo & un problema di proporzio-
ni planetarie, con oltre sette milioni
di morti nel mondo e circa 80.000
solo in Italia ogni anno. Largamente
sottostimato a livello di pubblica
percezione, & volutamente confina-
to nell’area del vizio e del piacere.
Dal canto suo, il Non-Rudy non va
affatto considerato un colpevole
gaudente che si ammala e muore
per colpa delle sue “libere scelte”,
ma un malato cronico schiavizzato
quasi sempre da adolescente, ve-
ra vittima consumata da una fortis-
sima dipendenza, paragonabile agli
oppiacei e alla cocaina.

Tobacco smoking is a problem of
planetary proportions, with over
seven million worldwide and about
80,000 deaths in Italy alone each
year. Widely underestimated in
terms of public perception, it is
deliberately confined to the area
of vice and pleasure. For its part,
the Non-Rudy should not be con-
sidered a voluptuary and guilty
person who gets sick and dies be-
cause of his “free choices”, but a

Tabaccologia 1-2019

Tutte le sostanze psicotrope, in gra-
do di modificare lo stato psico-fisi-
co di un individuo, sono droghe
solitamente distinte in tre gruppi,
il fumo, I'alcool e le sostanze illega-
li. “Ogni anno — ha commentato il
presidente durante la presentazio-
ne — il fumo, che é una droga le-
gale che fa rimanere lucidi, almeno
in apparenza, uccide circa 80.000
italiani. L'alcool, che é legale e non fa
rimanere lucidi, fa almeno 20.000
vittime. Tutte le altre sostanze, quel-
le illegali, che non rendono lucidi, ne
uccidono “solo” alcune centinaia”.
La domanda che I'organizzazione
di conseguenza si € posta ¢ la se-
guente: se l'illegalita & collegata
alla pericolosita e ai danni, perché
alcune centinaia di morti all’anno
sono ritenute un fatto gravissimo,
con leggi fortemente repressive,
forze dell'ordine costantemente im-
pegnate, con un‘altissima riprova-
zione sociale, mentre per un tota-
le di 100.000 morti I'anno la sensi-
bilita collettiva & minima?

chronic patient almost always en-
slaved ever since being a teenager,
a true victim consumed by a very
strong addiction, comparable to
opiates and cocaine.

All psychotropic substances, capa-
ble of modifying the psycho-phys-
ical state of an individual, are drugs
that are usually divided into three
groups, tobacco smoking, alcohol
and illegal substances. “Every year
— the president commented during
the presentation — tobacco smoke,
which is a legal drug that does non
tarnish the mind, at least appar-
ently, kills about 80,000 Italians.
Alcohol, which is legal and does
not keep the drinker clear-minded,
makes at least 20,000 victims. All
the other substances, the illegal
ones, which tarnish the mind, kill
‘only’ a few hundred consumers”.
The question that the organisation
consequently posed is the follow-
ing: if illegality is linked to danger
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Vision
NON VOGLIAMO

SCOPRIRE PRESTO
I TUMORI,

VOGLIAMO

AFFATTO

- CAMBIARE

LA NONCULTUR

DEL FUMO

FUMARE

E VECCHIO,

STUPIDO

1| E PORTA MALE

Chi ci guadagna dall’allarmante il-
legalita degli uni e dalla serena le-
galita degli altri? Occupandosi co-
munque di una droga legale, I'as-
sociazione ha come mission quella
di cambiare la non-cultura del fumo
e come vision una massima: “Non
vogliamo scoprire presto i tumori.
Vogliamo non farli arrivare affatto”.
Quindi I'obiettivo € quello della ve-
ra prevenzione, per restare sani e
senza dipendenze, non per fare e
promuovere, come spesso si fa in-
vestendo somme da capogiro, la
prevenzione secondaria, arrivando
cioé quando il tumore ormai e
partito, o per limitare i danni con-
tinuando a ben rifornire il cliente.

Ancora il presidente: “In base a un
progetto del tutto innovativo, un
vero format itinerante, avvieremo
per la prima volta una campagna
culturale permanente denominata
“Rudy=NonSmokers”, che prevede
progressive edizioni annuali, ope-

and damage, why some hundreds
of deaths a year are considered a
very serious fact, with strongly re-
pressive laws, constantly alerted law
enforcement, with very high social
disapproval, while for a total of
100,000 deaths a year the collec-
tive sensitivity is minimal?

Who benefits from the alarming il-
legality of some and from the se-
rene legality of others? In any case
dealing with a legal drug, the as-
sociation’s mission is to change
the non-culture of smoking and as
a vision of a maxim: “We do not
want early discovery of tumours.
We want them not to grow at all”.
So the goal is that of true preven-
tion, to stay healthy and without
addictions, not to do and pro-
mote, as is often done by invest-
ing mind-boggling sums, second-
ary prevention, that is when the
cancer has already started, or to

Editorial

rando per dodici mesi in tutte le
venti regioni italiane. In 100 ge-
mellate “Citta del Benessere” ver-
ranno portati sia eventi speciali ri-
servati soltanto ai Rudy italiani, i
“RudyParty”, sia apposite confe-
renze, gli “InfoRudy”, dedicate al-
le scuole secondarie, dagli 11 anni
in su". Avviando ora il lavoro in Ita-
lia, I'associazione gia pensa ad al-
tre edizioni europee, e noi augu-
riamo loro senz'altro il successo.
Le premesse sono buone, e pure
la determinazione di cittadini con-
sapevoli. L'era della denormalizza-
zione del fumare ¢ avviata.
[Tabaccologia 2019; 1:5-7]

Giacomo Mangiaracina
>4 direttore@tabaccologia.it
Direttore Responsabile di Tabaccologia

P Disclosure: I'autore dichiara
'assenza di conflitto d’interessi.

limit the damage continuing to
well supply the client.

Again the president: “On the ba-
sis of a completely innovative pro-
ject, a true itinerant format, we will
start for the first time a permanent
cultural campaign called “Rudy =
Non-Smokers”, which foresees
progressive annual editions, oper-
ating for twelve months a year in
all twenty ltalian regions. In 100
twinned “Wellness Cities” both
special events will be brought, re-
served only for Italian Rudy, the
“Rudy-Party”, and special confer-
ences, the “Info-Rudy”, dedicated
to secondary schools, from 11
year olds upwards”. Starting work
in Italy now, the association al-
ready thinks of other European
editions, and we certainly wish
them success. The premises are
good, and so is the determination
of aware citizens. The era of smok-
ing de-normalisation has begun.
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Giornata Mondiale senza Tabacco (31 maggio 2019)

Tabacco e salute dei polmoni

Redazione di Tabaccologia & Tobacco Endgame
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g ;’;!’ ), World Health
‘\ég ’g,ﬁ Organization

Make
every day
World No

Tobacco Day-

wwv-'.who.lnh‘tnbacco

World Health
orgamzaﬂon

ome ogni anno, il 31 maggio

I'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (OMS) celebra in tutto il
mondo il World No Tobacco Day.
Questa giornata rappresenta un‘op-
portunita per sensibilizzare le per-
sone sugli effetti nocivi e mortali
dell’'uso del tabacco e dell’esposi-
zione al fumo passivo, e per sco-
raggiare il consumo di tabacco in
qualsiasi forma.

[l tema del World No Tobacco Day

2019 e focalizzato sul “il tabacco

e la salute dei polmoni”, al fine

di sensibilizzare le popolazioni su:

* impatto negativo che il tabacco
ha sulla salute dei polmoni, pro-
vocando malattie come cancro
polmonare e malattie respirato-
rie croniche,

* ruolo fondamentale che i polmo-
ni svolgono per la salute e il be-
nessere di tutte le persone.

La campagna serve anche come
invito all’azione per i Governi dei
vari Paesi del mondo per sostenere
politiche efficaci volte a ridurre il
consumo di tabacco, coinvolgendo
le parti interessate in pil settori nel-
la lotta per il controllo del tabacco.

Il tabacco mette in pericolo
i polmoni delle persone
in tutto il mondo

Molteplici sono i modi con cui I'e-
sposizione al tabacco influisce sul-
la salute dei polmoni delle persone
in tutto il mondo.
Questi includono:

Cancro ai polmoni

Il fumo di tabacco ¢ la causa prin-
cipale del cancro del polmone, re-
sponsabile di oltre due terzi delle
morti per cancro del polmone a li-
vello globale. Anche I'esposizione
al fumo di seconda mano, a casa o
sul posto di lavoro, aumenta il ri-
schio di cancro ai polmoni. Smet-
tere di fumare puo ridurre il ri-
schio di cancro ai polmoni: dopo
10 anni di abbandono, il rischio di

cancro ai polmoni scende a circa
la meta di quello di un fumatore. |l
trend globale per entrambi i sessi
in Italia & in calo negli ultimi anni
soprattutto per effetto del calo nei
maschi (Figura 1).

In Italia, secondo i dati dei Registri
Tumori dell’AIRTUM (Associazione
ltaliana Registri Tumori) riferiti al
periodo 2003-2014, l'incidenza dei
tumori del polmone negli uomini
& diminuita dell’1,6% ogni anno,
in media, passando dai 122 casi
su 100.000 abitanti del 2003 a
103 casi/100.000 del 2014, per un
totale di 28mila tumori polmonari
in meno nei 10 anni considerati.
Invece, tra le donne, l'incidenza &
andata aumentando passando da
25 a 31 casi/anno per 100.000 abi-
tanti, per un totale di 10mila casi
in piu.

TOBACCO DAY
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Figura 1 Tumore tracheo-bronco-polmonare, per entrambi i sessi e tutte le eta.
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Figura 2 BPCO per entrambi i sessi e tutte le eta.
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Figura 4 Infezioni delle basse vie respiratorie per entrambi i sessi e tutte le eta.
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Broncopneumopatia Cronica
Ostruttiva (BPCO)

Il fumo di tabacco € la principale
causa di BPCO, una condizione pa-
tologica dei bronchi caratterizzata
da produzione cronica di muco, o-
struzione del flusso aereo con tos-
se ricorrente e dispnea. |l rischio di
sviluppare BPCO ¢ particolarmente
elevato tra le persone che iniziano
a fumare in giovane eta, poiché il
fumo di tabacco rallenta significa-
tivamente lo sviluppo del polmone.
Il tabacco aggrava anche I'asma,
che limita l'attivita e contribuisce
alla disabilita. La cessazione antici-
pata del fumo & il trattamento piu
efficace per rallentare la progres-
sione della BPCO e migliorare i sin-
tomi respiratori. Il trend in Italia &
in ascesa anche se lenta (Figura 2).

Tubercolosi

La tubercolosi (TBC) danneggia i
polmoni e riduce la funzionalita re-
spiratoria, che viene ulteriormente
esacerbata dal fumo di tabacco. Le
sostanze chimiche contenute nel fu-
mo di tabacco possono da un lato
ridurre le difese immunitarie, dal-
I'altro attivare infezioni tubercolari
latenti, che sono presenti in circa
un persona su quattro. La TBC at-
tiva, aggravata dai danni alla salute
dei polmoni arrecati dal fumo di ta-
bacco, aumenta in modo sostan-
ziale il rischio di disabilita e morte
per insufficienza respiratoria. Il trend
in Italia & in leggero calo negli ul-
timi anni (Figura 3).

Inquinamento dell’aria indoor
Negli ambienti chiusi, il fumo di ta-
bacco rappresenta una forma molto
pericolosa di inquinamento dell’a-
ria: contiene oltre 7.000 sostanze
chimiche, 69 delle quali & noto
che causano il cancro. Anche se il
fumo puo diventare invisibile e ino-
dore, esso rimane sospeso nellaria
fino a cinque ore, mettendo coloro
che sono esposti a rischio di can-
cro ai polmoni, malattie respirato-
rie croniche e ridotta funzionalita
polmonare.

Fumo materno

Attraverso il fumo materno o l'e-
sposizione materna al fumo passivo,
i bambini sono esposti in utero alle
sostanze tossiche del fumo di ta-
bacco. Questi bimbi hanno spesso
crescita e funzionalita polmonare
ridotte. Inoltre i piu piccoli, espo-
sti al fumo passivo, sono a rischio
di asma, bronchite e frequenti in-
fezioni delle basse vie respiratorie
e polmonite.

Nel mondo, 165.000 bambini muo-
iono prima dei 5 anni a causa di
infezioni delle basse vie respirato-
rie causate dal fumo passivo. Il
trend in Italia delle infezioni delle
basse vie respiratorie per i bambi-
ni <5 anni & in calo, soprattutto a
partire dal 2005, anno di entrata
in vigore della legge antifumo
(Figura 4).

Coloro che vivono fino all’eta adul-
ta continuano a subire le conse-
guenze dell’'esposizione al fumo di
seconda mano sulla salute, poiché
le frequenti infezioni delle basse
vie respiratorie nella prima infan-
zia aumentano significativamente
il rischio di sviluppare la BPCO in
eta adulta.

Obiettivi della campagna
del World No Tobacco Day
2019

La misura piu efficace per miglio-
rare la salute dei polmoni & so-
spendere o almeno ridurre I'uso di
tabacco e I'esposizione al fumo di
seconda mano. Ma per molti set-
tori della popolazione generale e,
in particolare, tra i fumatori di alcu-
ni Paesi, sono tuttora scarse le co-
noscenze degli effetti del fumo di
tabacco e del fumo di seconda
mano sulla salute respiratoria, sotto-
valutando, nonostante le forti evi-
denze, i potenziali danni che il fu-
mo arreca alla salute dei polmoni.
Il World No Tobacco Day 2019
deve rappresentare un’opportunita
per coinvolgere cittadini e Governi
per potenziare |'attuazione delle mi-

Primo Piano

sure di controllo del tabacco piu
efficaci (MPOWER) previste dalla
convenzione quadro dell’lOMS per
il controllo del tabacco (http://to-
baccoendgame.it/documentazione/
la-convenzione-quadro-per-il-con-
trollo-del-tabacco/).

[Tabaccologia 2019; 1:8-11]

Redazione di Tabaccologia
& Tobacco Endgame
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Cannabis e Tabacco: similitudini

e differenze

Michel Underner

La cannabis ¢ la sostanza psicotro-
pa pil consumata dopo il tabac-
co ma ¢ anche la sostanza psicotro-
pa illecita piu utilizzata al mondo.
Secondo |'Organizzazione Mondia-
le della Sanita (OMS), nel 2017, 147
milioni di persone hanno usato
cannabis nel mondo (2,5% della po-
polazione mondiale) [1]. Nell'Unio-
ne Europea, nel 2017, 23,5 milioni
di persone hanno consumato can-
nabis nell’'ultimo mese e 17,1 milio-
ni di soggetti (13,9%) erano ado-
lescenti e giovani adulti (15-24 aa.)
[2]. In Francia, nel 2017, il 6,3% del-
le persone di eta 18-25 anni era
consumatore regolare e il 25% ne-

gli ultimi 30 giorni era consumato-
re regolare o quotidiano [3]. Il suo
utilizzo e le conseguenze rappre-
sentano un problema importante
per la Salute Pubblica, anche per-
ché molti giovani adulti credono
che fumare cannabis provochi poco
o nessun danno alla loro salute.

La cannabis (Cannabis sativa) & com-
posta da piu di 60 diversi cannabi-
noidi, due dei quali, il delta-9-te-
traidrocannabinolo (THC) e il can-
nabidiolo (CBD) hanno proprieta
psicotrope. Il THC & assorbito dalle
mucose del tratto respiratorio con
una biodisponibilita del 20% circa e
una concentrazione ematica mas-

simale raggiunta in circa 10 minuti.
E una molecola lipofila che pud
spiegare un incremento e un pro-
lungamento degli effetti; I'emivita
della sostanza é di 96 ore, con |'e-
liminazione da 10 a 30 giorni dopo
il consumo di uno “spinello” [4].

Modalita d'uso
della cannabis

Le modalitd d'uso della cannabis
sono varie. Essa puo essere fumata
da sola (joint) o mista a tabacco
(spliff) sotto forma di sigarette, o sot-
to forma di resina mista a tabacco,
con pipe, con narghile (shisha) o

Cannabis and tobacco: similarities
and differences

Michel Underner

Cannabis is a psychoactive sub-
stance, the most misused after
tobacco and is the illicit psychoac-
tive substance most used world-
wide. According to the WHO, in
2017, 147 million persons used
cannabis worldwide (2,5% of the
world population) [1]. In the Euro-
pean Union, in 2017, 23,5 million
persons had used cannabis in the
past 12 months and 17,1 million
persons (13,9%) were young adults
(15-34yrs.) [2]. In France, in 2017,
6,3% of individuals aged 18-25 yrs.
were regular cannabis users and
25% of the last 30 days users were
daily or almost daily users [3]. Its use
and the consequences represent a
major issue of Public Health, also

because many young adults be-
lieve that smoking cannabis causes
little or no harm for their health.
Cannabis (Cannabis sativa) is com-
posed by more than 60 different
cannabinoids, two of which, the
delta 9 tetrahydrocannabinol (THC)
and the cannabidiol (CBD) have
psychoactive proprieties. THC s
absorbed by the mucosae of the
respiratory tract with an about 20%
bioavailability and a maximum blood
concentration reached in about 10
minutes. It is a lipophilic molecule,
which may explain a boost and
prolonged effects; the half life of
the chemical is 96 hours, with the
elimination 10 to 30 days after the
use of a joint [4].

Patterns of cannabis used

The patterns of cannabis use are
varied. It can be smoked alone, in
the form of cigarettes (grass, mari-
juana) or resin mixed with tobacco
(joints), pipes, with a narghile (shisha)
or in the form of “bong”. The use
of narghilé pipes is not less toxic
for the lungs than cigarettes, in
fact the smoke produced is very
rich of carbon monoxide (CO) and
the splashing in water does not
prevent it from containing all the
toxic products from combustion.
The “bong” is a homemade water
pipe often made in a plastic bottle
whose use increases the toxicity of
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sotto forma di “bong”. L'uso di pi-
pe al narghile non & meno tossico
per i polmoni rispetto alle sigarette
in quanto il fumo prodotto & molto
ricco di monossido di carbonio (CO)
e facendolo gorgogliare nell’acqua
non previene dal contenere tutti i
prodotti tossici della combustione.
Il "bong” & una pipa ad acqua fat-
ta in casa, spesso prodotta a partire
da una bottiglia di plastica, |'uso del-
la quale aumenta la tossicita della

cannabis. In Europe and in France,
most of the users smoke cannabis in
the resin mixed with tobacco form
(joint) [5], which complicates the
assessment of toxicity of cannabis
alone. Studies conducted in New
Zealand are interesting because in
that country cannabis is smoked
alone, without association with to-
bacco [6], which makes it possible
to correlate the respiratory conse-
quences of the inhalation of can-
nabis and to distinguish the specific
risks of tobacco and cannabis. Most
studies express cannabis use in
“joint — years” (one joint year cor-
responds to 1 joint smoked daily
for one year). However this calcu-
lation does not consider the quan-
tity, often different, of cannabis
leaves used to make a joint.

Composition of cannabis
smoke

In the smoke, the presence of nico-
tine is specific to tobacco and the

MyFinalSmaoke.com

cannabis. In Europa e in Francia,
la maggior parte dei consumatori
fuma cannabis sotto forma di resina
mescolata con tabacco (spinello) [5],
che complica la valutazione della
tossicita della sola cannabis. Studi
condotti in Nuova Zelanda sono in-
teressanti perché in quel Paese, la
cannabis & fumata da sola, senza as-
sociazione con il tabacco [6]:
rende possibile correlare le conse-
guenze respiratorie dell'inalazione

cannabinoids, in particular THC, is
specific to cannabis. Excluding
nicotine and THC, the smoke due to
combustion of cannabis and tobac-
co includes the same toxic chemi-
cals. Hiller et al. [7] found that by
means of Doppler velocimetry, the
mean diameter of the smoke par-
ticles of cannabis and tobacco are
identical (about 0,5 pm).

Differences related
to the product

Cannabis density is weak in joints
in which the components are less
compacted than in cigarettes (par-
ticularly in those manufactured).
This results in an absence of entrap-
ment of the smoke in the proximal
part of the joint. Inhaled particles of
larger volumes will deposit on the
larger respiratory airways. Indeed,
the components of the cannabis
smoke have a more important irri-
tant effect than those of tobacco
smoke. In particular, the oxidation

Focus On

della cannabis e distinguere i rischi
specifici del tabacco e della can-
nabis. La maggioranza degli studi
esprime il consumo di cannabis in
“spinelli/anno” (uno spinello anno
corrisponde a uno spinello fumato
al giorno per un anno). Tuttavia,
questo calcolo non considera la
quantita, spesso diversa, delle fo-
glie di cannabis adoperate per co-
stituire uno spinello.

Composizione del fumo
di cannabis

Nel fumo, la presenza di nicotina
& specifica del tabacco e i canna-
binoidi, in particolare il THC, sono
specifici della cannabis. Escludendo
nicotina e THC, il fumo dovuto alla
combustione della cannabis e del
tabacco comprende le stesse so-
stanze tossiche. Hiller e coll. [7] tro-
varono, tramite “velocimetria Dop-
pler”, che il diametro medio delle
particelle del fumo di cannabis e di
tabacco ¢ identico (circa 0,5 pm).

of the products of combustion of
cannabis is higher, generating the
production of a larger quantity of
irritant acid substances [8].

Differences related
to the user

As a general rule, cannabis smok-
ers use a less quantity of sub-
stances (some “joints” per day or
per week) than tobacco smokers
(many cigarettes per day). Cannabis
smokers have a different inhaling
technique, mostly in USA and in
Europe, with respect to tobacco
smokers [9]. The volume of the puffs
is larger and the inhalation is faster
and deeper. The pulmonary reten-
tion time is more important. There
is a refrain from breathing for sev-
eral seconds at the end of inhala-
tion (four times longer than tobacco
smokers) and sometimes a Valsalva
maneuver (expiration against re-
sistance) to increase the absorption
of cannabinoids to obtain more
important psychoactive effects. In
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Differenze correlate
al prodotto

La densita della cannabis € debole
negli spinelli, in cui i componenti
sono meno compattati rispetto alle
sigarette (in particolare quelle con-
fezionate industrialmente). Questo
esita in un’assenza d'intrappola-
mento del fumo nella parte prossi-
male dello spinello. Le particelle
inalate di volume maggiore si de-
positeranno sulle vie aeree respira-
torie pit grosse. Infatti, i componen-
ti del fumo della cannabis avranno
un effetto irritante maggiore rispet-
to a quelli del fumo di tabacco. In
particolare, |'ossidazione dei pro-
dotti di combustione della canna-
bis &€ maggiore, generando la pro-
duzione di maggiori quantita di
sostanze acide irritanti [8].

Differenze correlate
al consumatore

Come regola generale, i fumatori
di cannabis consumano una mino-

this way, the bioavailability of THC
may vary from 18 to 50%, depend-
ing on the smoking manner. This
maneuver increases the turbulence
phenomenon in the airways, favor-
ing impaction of the constituents
of the particulate phase of cannabis
smoke in the large airways. This re-
sults also in an increase of contact
time between cannabis smoke
and bronchial mucosa. The depo-
sition of the tobacco smoke parti-
cles is done mostly at the level of
the small respiratory airways. Final-
ly, the cannabis smoker leaves a
shorter butt than cigarette smok-
ers do; this contributes to the
penetration in the lungs of a hot-
ter and more irritant smoke [10].

Practical consequences

The inhalation modalities of can-
nabis smoke, compared to tobacco,
cause a pulmonary retention four
times more important of tar [11].
Wu et al. [12] showed the serial con-
centration of carboxyhemoglobin

re quantita di sostanze (alcuni spi-
nelli al giorno o alla settimana) ri-
spetto ai fumatori di tabacco (pa-
recchie sigarette al giorno). | fu-
matori di cannabis hanno una di-
versa tecnica d'inalazione, noto-
riamente in USA e in Europa,
rispetto ai fumatori di tabacco [9].
Il volume delle aspirate & pil ampio
e l'inalazione & piu veloce e pro-
fonda. Il tempo di ritenzione pol-
monare delle aspirate & maggiore.
C'e un trattenimento del respiro
di diversi secondi alla fine dell'ina-
lazione (quattro volte pil lunga ri-
spetto ai fumatori di tabacco) e a
volte c’eé una manovra di Valsalva
(espirazione contro una resistenza)
per aumentare |'assorbimento di
cannabinoidi e ottenere maggiori
effetti psicoattivi. In questo modo,
la biodisponibilita di THC pud va-
riare dal 18 al 50%, a seconda del
modo di fumare. Questa manovra
aumenta il fenomeno della turbo-
lenza nelle vie aeree, favorendo
I'impatto dei costituenti della fase

(HbCO), the amount of tar inhaled
were significantly more important
in exclusive cannabis smokers than
in exclusive tobacco smokers (p <
0.001). In a study of Tashkin et al.
[13], on regular cannabis smokers,
the individuals smoked one single
cigarette containing 1,24% THC,
modifying at each session the vol-
umes of inhalation (45 or 70 ml)
and that of the pulmonary retention
time of the smoke (4-5 seconds to
14-16 seconds). The other param-
eters were constant (six puffs sep-
arated by a 30 second interval). The
higher smoke pulmonary retention
time significantly increased the
blood THC concentration (p < 0.05)
and of HbCO linked to a higher rate
of pulmonary retention of tars. On
the contrary, the increase of the
volume of the puffs did not signifi-
cantly modify those parameters. In
this study, it was therefore the du-
ration of lung retention and not
the volume of puffs that increased
the harmfulness of cannabis smoke.
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particolata del fumo di cannabis
nelle grosse vie respiratorie. Que-
sto esita anche in un aumento del
tempo di contatto tra il fumo di
cannabis e la mucosa bronchiale.
La deposizione delle particelle del
fumo di tabacco invece avviene
principalmente a livello delle pic-
cole vie respiratorie. Infine, il fuma-
tore di cannabis lascia un mozzi-
cone piu corto rispetto al fumatore
di sigarette; questo contribuisce
alla penetrazione nei polmoni di
un fumo piu riscaldato e piu irri-
tante [10].

Conseguenze pratiche

Le modalita di inalazione del fumo
di cannabis, rispetto al tabacco,
causano una ritenzione a livello pol-
monare di catrame quattro volte
maggiore [11]. Wu e coll. [12] han-
no dimostrato che la concentrazio-
ne ematica di carbossiemoglobina
(HbCO) e la quantita di catrame ina-
lata erano significativamente mag-

Conclusions

Even if the quantity consumed is
six times more important for the
tobacco smokers than for the can-
nabis smokers, in these the pul-
monary exposition to the smoke is
four times higher. According to a
study by Aldington et al. [6], a
“joint” of cannabis would be equiv-
alent to 2.5 to 3 tobacco cigarettes
in terms of consequence on lung
function. Cannabis smoke is irritat-
ing to the bronchial tree, causing
histological signs of inflammation
of the bronchial mucosa and alter-
ation of the anti-fungal and anti-
bacterial defenses of the macrophag-
es of the alveoli [14]. The inhalation
of cannabis smoke is a risk factor
for bronchial cancer [15]. Cannabis
use cessation induces important
benefits for the respiratory appara-
tus. This should encourage health
professionals to offer support for
cessation of cannabis and tobacco
use, which is often associated.
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giori in fumatori esclusivi di canna-
bis rispetto ai fumatori esclusivi di
tabacco (p < 0,001). In uno studio,
Tashkin e coll. [13] hanno osser-
vato che in fumatori di cannabis
regolari, i soggetti fumavano una
sola sigaretta contenente 1,24% di
THC, modificando a ogni sessione
i volumi di inalazione (45 0 70 ml) e
del tempo di ritenzione polmonare
(4-5 secondi a 14-16 secondi). Gli
altri parametri erano costanti (sei
tiri separati da un intervallo di 30
secondi). Il tempo di ritenzione pol-
monare maggiore aumentava signi-
ficativamente la concentrazione
ematica di THC (p < 0,05) e del
HbCO, associata a un livello piu ele-
vato di ritenzione polmonare del
catrame. Al contrario, l'aumento
di volume dei tiri non modificava
in modo significativo quei parame-
tri. In questo studio, era quindi la
durata della ritenzione polmonare
e non il volume dei tiri che au-
mentava la dannosita del fumo di
cannabis.

Conclusioni

Anche se la quantita consumata &
sei volte maggiore nei fumatori di
tabacco rispetto ai fumatori di
cannabis, in questi, I'esposizione
polmonare al fumo & quattro volte
maggiore. Secondo lo studio di
Aldington e coll. [6], uno spinello
di cannabis sarebbe equivalente a
2,5-3 sigarette di tabacco in termi-
ni di conseguenze sulla funzione
polmonare. Il fumo di cannabis e
irritante per |'albero respiratorio,
causando segni istologici d'infiam-
mazione della mucosa bronchiale
e alterazione delle difese immuni-
tarie dei macrofagi alveolari con-
tro funghi e batteri [14]. L'inalazione
del fumo di cannabis & un fattore
di rischio per il carcinoma bronchia-
le [15]. La cessazione dell’'uso del-
la cannabis induce importanti be-
nefici all’apparato respiratorio. Que-
sto dovrebbe incoraggiare gli ope-
ratori sanitari a sostenere la cessa-

Focus On

zione del consumo di cannabis e
di tabacco, che sono spesso asso-
ciati.
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Sponsorizzazione di Societa medico-scientifiche
da parte dell'industria del tabacco

Lettera aperta di Tobacco Endgame indirizzata a:

e Ministro della Salute

* Presidente Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri

* Direttore Generale Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali

* Presidente Istituto Superiore di Sanita
* Direttore Generale dell’Agenzia Dogane e Monopoli
* Presidente del Comitato Nazionale di Bioetica

Oggetto: Richiesta di chiarimenti rispetto alla liceita della sponsorizzazione di societa medico-scientifiche

da parte dell'industria del tabacco

Con questa lettera gli Scriventi,
in qualita di membri delle So-
cieta Scientifiche che hanno dato
vita all’alleanza Tobacco Endgame,
richiedono quale posizione gli Enti
e i Soggetti in indirizzo intendano
assumere nei confronti del rapporto
tra le Societa Scientifiche di area
medica e l'industria del tabacco,
un rapporto che solleva numerosi
interrogativi.

Limitatamente a quanto € a nostra
conoscenza, dal 22 al 24 novembre
2018 si & tenuto il Congresso del-
la Societa ltaliana di Angiologia e
Patologia Vascolare (SIAPAV) che ha
visto la partecipazione della Philip
Morris International Science, una
branca della principale industria del
tabacco a livello globale, in qualita
di sponsor o partner e |'allestimen-
to di uno stand Philip Morris Inter-
national (PMI). Qualcosa di simile
era gia avvenuto quest’anno nel
Congresso Nazionale della Socie-
ta Iltaliana di Tossicologia (SITOX)
nella scorsa primavera, a Bologna.
A ottobre si & tenuto a Milano il
Congresso della Societa Italiana di
Chirurgia Odonto-Stomatologica
(SIDCO), in cui la responsabile di
Ricerca e Sviluppo della British
American Tobacco (BAT) ha tenuto
una relazione sulle prospettive dei
nuovi prodotti a tabacco riscalda-
to, dal punto tossicologico e della
salute. Siamo in presenza di una
offensiva dell'industria del tabac-
co in Italia?

Philip Morris e British American
Tobacco cercano di entrare in prima
persona nel dibattito medico, sup-
portando congressi medici e inter-

venendo con parole d’ordine che
a noi sembrano paradossali: pur
continuando a vendere sigarette
combustibili in tutto il mondo, in
ltalia e altri paesi, PMI e BAT si
fanno paladine di un mondo senza
fumo, in cui le loro sigarette com-
bustibili siano sostituite dai loro
dispositivi che riscaldano cartucce
di tabacco, e che vengono propo-
sti come strumento di una strategia
di riduzione del danno. Per farlo,
richiedono collaborazione proprio
al mondo della salute e ai medici
in primo luogo.

L'incontro tra medici difensori della
salute e multinazionali del tabac-
co, i cui profitti derivano dalla pro-
mozione e dalla vendita di pro-
dotti nocivi per la salute, & giusti-
ficato sul piano della salute pub-
blica? Sul piano legale? E sul pia-
no dell’etica medica? Cosa ci dice
la Convenzione Quadro per il con-
trollo del tabacco? Esistono pre-
cedenti nella storia di alleanze di
questo tipo, con quali esiti?

Argomentazioni e interessi
commerciali dell’industria

Lindustria sostiene che i nuovi
prodotti a tabacco riscaldato sono
piu sicuri rispetto al tabacco com-
bustibile e intende promuovere lo
spostamento dei fumatori su tali
prodotti meno tossici. Propone
quindi una vera e propria strategia
di salute pubbilica, volta a ridurre il
danno del tabacco combustibile,
accettando un danno, presumibil-
mente minore per il fumatore, quel-

lo di continuare ad essere dipen-
dente da nicotina, una sostanza di
per sé tossica, assumendola senza
dover inalare anche tutte le so-
stanze cancerogene che si sprigio-
nano nella combustione.

In tal modo l'industria, anche con
I'aiuto del mondo sanitario e gra-
zie a una regolamentazione di fa-
vore, amplierebbe il nuovo mercato
dei dispositivi a tabacco riscaldato
e relative cartucce, senza per altro
abbandonare la sua attivita princi-
pale, quella della vendita delle si-
garette tradizionali.

La strategia di riduzione
del danno é attualmente
giustificata?

Per quanto gli Scriventi guardino
con interesse a qualsiasi efficace
intervento per la riduzione del fumo
di tabacco e dei danni che ne de-
rivano, ritengono allo stesso tem-
po che per una strategia di questo
tipo sia necessario guardare alla
salute di tutta la Comunita la quale
include innanzitutto la maggioranza,
cio@ i non fumatori, e tra costoro le
ragazze e i ragazzi che ancora non
sono venuti a contatto col fumo, e
coloro che hanno smesso di fumare.
Esistono prove che i primi disposi-
tivi che rilasciano nicotina come le
sigarette elettroniche e i prodotti a
tabacco riscaldato funzionino an-
che come porta d'ingresso alla di-
pendenza da nicotina [1,2]. Anche
per gli ex fumatori che, oggi, sono in
molti Paesi pil numerosi dei fuma-
tori, questi dispositivi rappresenta-
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no un rischio di ricaduta nella dipen-
denza dalla nicotina [2]. Del resto,
i dati sui consumi degli adolescenti
italiani riportati dalla Global Youth
Tobacco Survey, mostrano che nel
2014 il 23% dei ragazzi di 11-15
anni fJumava abitualmente sigarette
e I'8% svapava abitualmente siga-
rette elettroniche, ma nel 2018 il
21% fumava sigarette e il 18%
svapava sigarette elettroniche, con
aumento del numero di adolescen-
ti che vengono a contatto con la
nicotina.

Per quanto riguarda i fumatori esi-
stono molte aree di incertezza: in
ltalia ad esempio, a differenza di
altri Paesi, le sigarette elettroniche
non hanno funzionato per i fumato-
ri come una vera alternativa al fu-
mo e il loro uso, piuttosto che alter-
nativo, & complementare: la mag-
gior parte dei consumatori di siga-
rette elettroniche usa queste in-
sieme alle sigarette tradizionali a
seconda dei contesti [3].

Per questi e altri motivi, vorremmo
provvisoriamente concludere che
la strategia della riduzione del
danno e al momento in ltalia una
strategia di marketing commerciale
e non di salute pubblica. Il mondo
della salute dovrebbe senz'altro
discuterne, ma con esperti indipen-
denti, come ad esempio i ricerca-
tori pubblici che non sono porta-
tori di conflitti di interesse.

La partecipazione di
rappresentanti dell’industria
del tabacco é giustificata
sul piano legale?

L'articolo 1 del Decreto legislativo
16 dicembre 2004, n. 300 "Attua-
zione della direttiva 2003/33/CE
in materia di pubblicita e di spon-
sorizzazione dei prodotti del tabac-
co”, definisce “sponsorizzazione:
qualsiasi forma di contributo pub-
blico o privato ad un evento,
un‘attivita o una persona che ab-
bia lo scopo o I'effetto, diretto od
indiretto, di promuovere un pro-
dotto del tabacco”.

Le Societa Scientifiche alle prese
con i danni del fumo hanno il dirit-
to e il dovere di discutere della si-
curezza dei nuovi dispositivi, della
efficacia di tali dispositivi per
smettere di fumare sigarette com-

bustibili e, come si & detto, di stra-
tegie di riduzione del danno. Ma
¢ legale che la discussione venga
orientata dall'industria del tabac-
co, che & chiaramente in conflitto
di interesse?

Secondo le linee guida dell’Agen-
zia per i Servizi Sanitari Regionali
che sovrintende al programma per
|'Educazione Continua in Medicina,
“sponsor” e un soggetto privato
che fornisce risorse finanziarie, pro-
dotti o servizi a un provider, me-
diante un contratto a titolo onero-
so in cambio di spazi di pubblicita
o attivita promozionali per il proprio
marchio o per i propri prodotti.
Ma, la sponsorizzazione nell’ambi-
to della formazione continua per
le professioni sanitarie va incontro
a delle specifiche limitazioni indi-
cate da un'apposita normativa. Li-
mitazioni che rispondono a un
unico interesse. Quello che la for-
mazione continua sia esente da in-
gerenze di natura commerciale ine-
renti |'ambito sanitario.

Puo essere la sponsorizzazione da
parte dell'industria del tabacco,
priva di interessi commerciali? Esi-
stono seri dubbi circa la legittimita
di queste partecipazioni che le
istituzioni preposte, in primis I'A-
genzia per i Servizi Sanitari Regio-
nali e il Ministero della Salute do-
vrebbero sciogliere.

Legami con l'industria del
tabacco sono in contrasto
con la Convenzione Quadro
per il Controllo del Tabacco?

La Convenzione, il trattato interna-
zionale sottoscritto anche dall'ltalia,
prevede la protezione delle politi-
che per la salute dalle pressioni
dell'industria del tabacco che non
dovrebbe avere voce in capitolo
nella loro definizione. La Conven-
zione sancisce questo principio
all'articolo 5.3 che vincola gli Stati
firmatari a proteggere le politiche
per la salute da interessi commer-
ciali dell'industria del tabacco, ga-
rantendo misure specifiche atte a
impedire i tentativi dell’industria di
esercitare la propria influenza eco-
nomica e politica. Sappiamo che
in Italia le compagnie del tabacco
(e i produttori di sigarette elettro-
niche) hanno finanziato anche recen-
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temente fondazioni legate ai parti-
ti politici, ma almeno la ricerca me-
dico-scientifica dovrebbe restare
al riparo da una influenza che, nel-
la storia, si & dimostrata nefasta.
Non dimentichiamo che la ricerca
genera i dati di fatto che consen-
tono alla politica di decidere (vedi
su questo punto le linee guida per
I'attuazione dell'articolo 5.3 del
trattato).

Esistono problemi sul
piano dell’etica medica?

L'articolo 57 del Codice di Deon-
tologia medica prevede il divieto
di patrocinio a fini commerciali,
cioe a dire che il medico singolo o
componente di associazioni scien-
tifiche o professionali non concede
patrocinio a forme di pubblicita
promozionali finalizzate a favorire
la commercializzazione di prodotti
sanitari o di qualsivoglia altra natu-
ra. In questo caso, si concede una
platea per propagandare un pro-
dotto da cui il consumatore assor-
be sostanze che sono forse meno
tossiche del fumo della sigaretta,
ma sono di certo tossiche e una,
la nicotina, & tossica e additiva,
nel senso che crea dipendenza.
Non dovrebbe la Federazione Na-
zionale degli Ordini dei Medici, che
ha il dovere di vigilare sul rispetto
delle norme contenute nel Codice
di Deontologia medica, assumere
una propria posizione in materia?
Non potrebbe il Comitato Nazio-
nale di Bioetica esprimere il pro-
prio alto parere su una questione
di cosi grande importanza?

Esistono precedenti
nella storia del tabacco
di alleanze tra industria
e mondo medico?

Per quanto possa apparire oggi in-
credibile, i medici sono stati ogget-
to di costante attenzione da parte
dell'industria del tabacco: un ma-
nifesto pubblicitario negli anni ‘30
riporta la scritta “20.679 medici
dicono: le Luckies sono meno irri-
tanti!”, dietro la quale si affaccia
un dottore in camice bianco con i
capelli bianchi e un sorriso rassicu-
rante. L'American Tobacco usava
I'immagine e le presunte opinioni
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dei medici per legare la tostatura
del suo tabacco alla presunta pro-
tezione dalla tosse. In assenza di
prove che la tostatura fosse mi-
gliore dei metodi usati da altre com-
pagnie, American Tobacco fece
['audace rivendicazione, attribuendo
I'opinione ai medici. Piu tardi fu la
nuova arrivata Philip Morris a pub-
blicare regolarmente sulle riviste
rivolte al pubblico generale e sulle
riviste mediche, messaggi che de-
cantavano la scomparsa della tos-
se in fumatori cui il medico aveva
consigliato di passare alle Philip
Morris. Quindi le Camel: “I medici
fumano Camel piu di qualsiasi altra
sigaretta”. Fin quando il rapporto
divenne via via sempre piu stretto,
al punto che le compagnie del ta-
bacco finanziavano ricerche e con-
gressi in cui centinaia di medici si
mettevano in fila per ricevere pac-
chetti di sigarette omaggio e le
compagnie di tabacco offrivano ai
convegnisti relax in sale: “entra: ri-
posa... leggi... fuma... o semplice-
mente scambia due chiacchiere” [4].
Vogliamo rinverdire questi fasti?

Ci sono diversi motivi per cui
“Doctor’s chioice is people’s choi-
cel”: a torto o a ragione, i medici
rappresentano un modello per i
comportamenti salutari e hanno la
capacita di influire sui loro pazienti
che fumano per indurli a smettere.
Non & un caso quindi che la fre-
quenza dei medici che fumano an-
ticipa la frequenza dei fumatori
nella societa: quando la curva epi-
demica & in fase ascendente, la
frequenza tra i medici € maggiore
rispetto a quella della popolazione
di pari eta, forse per una maggiore
disponibilita economica. Ma quan-
do la curva epidemica ¢ in fase di-
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scendente, i medici fumano meno
e smettono di pil, forse per un
migliore accesso all'informazione.
Oggi in Italia la prevalenza di fumo
tra i medici e superiore al 20% e tra
i medici di famiglia potrebbe es-
sere addirittura superiore al 30%
[5], mentre negli Stati Uniti e pari
al 4%. Un punto su cui il mondo
della salute dovrebbe riflettere.

In conclusione

Le Societa Scientifiche che accetta-
no finanziamenti dall'industria del
tabacco corrono un grave rischio di
perdita della propria indipendenza
associandosi, pur con le migliori in-
tenzioni, a uno sponsor ricchissimo,
le cui fortune sono generate dai pro-
venti di un‘attivita che causa in Ita-
lia pit di 70.000 morti all‘anno [6].
Siamo purtroppo in un vuoto nor-
mativo, perché il dinamismo del
mercato ha trovato impreparati i
soggetti regolatori. Tuttavia esisto-
no, a nostro parere, gia oggi un
quadro normativo generale e alcu-
ni principi che consentono ai sog-
getti in indirizzo di esprimere la
propria posizione per mettere ter-
mine a quello che potrebbe confi-
gurarsi come un vero e proprio
tentativo di inquinamento della
formazione medico scientifica.

Gia I'lstituto “Mario Negri” in colla-
borazione con molti esperti del con-
trollo del tabagismo ha pubblicato
un comunicato, sottoscritto da mol-
te Societa e altre Istituzioni scien-
tifiche, volto a ribadire I'importan-
za dell'indipendenza della ricerca
dall'industria del tabacco [7].
Come Tobacco Endgame, una al-
leanza per la salute contro il tabac-
co promossa dalle Societa ed Enti
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in calce specificati, avanziamo que-
ste domande e sollecitazioni al
Ministro della Salute e agli altri or-
gani in indirizzo, nella convinzione
che sia necessario porre fine a
questo fenomeno, richiedendo alle
Societa medico scientifiche di inse-
rire nei propri statuti e regolamen-
ti I'incompatibilita con I'industria
del tabacco (come gia ha fatto nel
2017 la Societa ltaliana di Tabac-
cologia) e istituendo un osservato-
rio permanente per monitorare i
tentativi di inquinamento dell’indi-
pendenza del mondo della salute
portati avanti dalle multinazionali
del tabacco.

Tobacco Endgame
(www.tobaccoendgame.it)

Prof. Maria Sofia Cattaruzza
(SITI - Societa ltaliana di Igiene)
Dr. Paolo D'Argenio
(AIE - Associazione ltaliana
di Epidemiologia)
Dr. Vincenzo Zaga,
Dr. Giacomo Mangiaracina
(SITAB - Societ] Italiana
di Tabaccologia)
Dr. Lalla Bodini
(SNOP - Societad Nazionale
Operatori Sanitari)
Dr. Silvano Gallus
(Istituto di Ricerche Farmacologiche
“Mario Negri” IRCCS)
Dr. Giuseppe Gorini
(ISPRO - Istituto Scientifico
per la Prevenzione Oncologica
della Toscana)
Prof. Fabrizio Faggiano
(AIE - Associazione lItaliana di
Epidemiologia)

[Tabaccologia 2019; 1:16-18]

1. Liu X, Lugo A, Spizzichino L, Tabuchi T, Pacifici R, Gallus
S. Heat-not-burn tobacco products: concerns from the Ita-
lian experience. Tob Control 2019;28:113-4.

2. Liu X, Lugo A, Davoli E, Gorini G, Pacifici R, Fernandéz E,
Gallus S. Electronic cigarettes in Italy: a tool for harm reduction
or a gateway to smoking tobacco? Tob Control 2019. doi:
10.1136/tobaccocontrol-2018-054726 [Epub ahead of print].

3. Gorini G, Ferrante G, Quarchioni E, Minardi V, Masocco
M, Fateh-Moghadam P, et al.; PASSI coordinating group.
Electronic cigarette use as an aid to quit smoking in the re-
presentative ltalian population PASSI| survey. Prev Med
2017;102:1-5.

4. Gardner MN, Brandt AM. “The doctors’ choice is Ameri-
ca’s choice”: the physician in US cigarette advertisements,
1930-1953. Am J Public Health 2006;96:222-32.

5. Gallus S, Lugo A, Garattini S, Pacifici R, Mastrobattista L,
Marzo G, Paglia L. General practitioners and dentists: a call
for action against tobacco. Nicotine Tob Res 2016,18:2202-8.

6. Gallus S, Muttarak R, Martinez-Sanchez JM, Zuccaro P,
Colombo P, La Vecchia C. Smoking prevalence and smoking
attributable mortality in Italy, 2010. Prev Med 2011;52:434-8.

7. Gallus S, Lugo A, Garattini S. Indipendenza delle Societa e
altre Istituzioni Scientifiche italiane dall’'industria del tabacco.
Tabaccologia 2018;4:10-3.



Tabaccologia 1-2019

Tribuna Article

Rischio di intolleranza all’aspirina
(AERD) in caso di sospensione del fumo

di tabacco

Development of aspirin-exacerbated respiratory
diseases (AERD) in some cases of smoking cessation

Gennaro D’Amato, Vincenzo Zaga, Maria D’Amato

Riassunto

Il fumo & un fattore di rischio ben noto di sviluppo e peggioramento dell’asma con azione pro-
inflammatoria nell’epitelio delle vie aeree nei pazienti asmatici, nonché in quelli sani. .
Smettere di fumare induce, notoriamente, un miglioramento delle condizioni respiratorie. E stato
pero osservato da Hayashi e coll. che, in chi smette di fumare, pud insorgere una patologia di intol-
leranza all’aspirina (ASA), I'AERD (aspirin-exacerbated respiratory diseases) e questa € una delle po-
che osservazioni di una possibile insorgenza di patologia con la cessazione del fumo. La cessazione del
fumo riduce, infatti, i livelli di COX-2 e PGE2 e pertanto si potrebbe ipotizzare che I'inalazione del
fumo di sigaretta, un naturale induttore di COX-2, possa sopprimere lo sviluppo dell’AERD, che com-
pare invece quando si smette di fumare. In breve, quando medicamenti come NSAID (Non steroidal
antinflammatory drugs) o aspirina bloccano I'enzima COX-1, la produzione di trombossano e di al-
cune prostaglandine (PG) antiinfiammatorie ¢ ridotta e nei pazienti con asma da aspirina questo en-
zima determina una overproduzione di leucotrieni pro-infiammatori che causa gravi esacerbazioni di
asma e di sintomi di intolleranza all’ASA. Comunque chi fuma non ¢ affatto autorizzato a continuare
a farlo e c’é sempre la possibilita di aiutarlo in caso di comparsa di AERD insorta con la cessazione
del fumo. Il rischio di sviluppare AERD & anzi un motivo in piu per non iniziare a fumare.

Parole chiave: AERD, smettere di fumare, effetti avversi del fumo.

Abstract

Epidemiological studies have confirmed that smoking is an important risk factor for the develop-
ment of general asthma.

However, this study supports the hypothesis that smoking cessation may lead to the development
of AERD (aspirin exacerbated respiratory diseases) and the findings of this study contribute towards
a better understanding of the pathogenesis of AERD and the development of novel strategies to
prevent its onset. In particular, this study indicated that the cessation of cigarette smoke, a natural
COX-2 inducer, may be a risk factor for the development of AERD. Moreover, this study also high-
lights the need for further intensive investigations into the relationship between the inhalation of
cigarette smoke and AERD.

However, in their conclusion the authors emphasize that the results of this study are not intended to
have any influence on public policies regarding smoking. Because of its many adverse effects,
smoking should not be recommended as a treatment option.

Keywords: AERD, smoking cessation, adverse effects of smoking.

Introduzione polmonari, nonché di altri organi e osservato che in chi smette di fuma-
X apparati come, in particolare quello  re pud insorgere una patologia da
E abbondantemente noto che il cardiocircolatorio e nefro-urologico.  allergia all'aspirina, I'AERD (aspirin-
fumo di tabacco & responsabile di  Nel lavoro di Hayashi e coll. pub-  exacerbated respiratory diseases).

un numero incredibile di malattie blicato su JACI in Practice [1], viene

Da notare che questa & una delle
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poche osservazioni di una possibi-
le insorgenza di patologia con la
cessazione del fumo.

Il fumo € un fattore di rischio ben
noto di sviluppo e peggioramento
dell'asma e di aumentata espres-
sione di ciclossigenasi-2 (COX-2)
e prostaglandin E2 (PGE2) nell’e-
pitelio delle vie aeree e in tutto il
corpo nei soggetti sani e nei pa-
zienti asmatici [1-15]. Per contro,
la cessazione del fumo riduce i li-
velli di COX-2 e PGE2 e pertanto
si potrebbe ipotizzare che l'inala-
zione del fumo di sigaretta, un na-
turale induttore di COX-2, possa
sopprimere lo sviluppo dell’AERD
[1] che compare quando si smette
di fumare.

Quando medicamenti come NSAID
(Non steroidal antinflammatory
drugs) o aspirina bloccano |'enzima
ciclossigenasi-1 (COX-1), la produ-
zione di trombossano e di alcune
prostaglandine (PG) antinfiamma-
torie € ridotta e nei pazienti con
asma da aspirina (ASA) questo en-
zima determina una overproduzio-
ne di leucotrieni pro-infiammatori
che causa gravi esacerbazioni di
asma e di sintomi di intolleranza
all’ASA similallergici.

L'AERD e una patologia non allergi-
ca, non IgE-mediata, anche se tal-
volta confusa con le reazioni aller-
giche-atopiche, ed ¢ caratterizzata
da una selettiva ipersensibilita agli
inibitori della ciclossigenasi (COX-1)
come aspirina e NSAID. La maggio-
ranza di pazienti con AERD pre-
senta asma grave e i sintomi ten-
dono a svilupparsi dopo i 20 anni
d'eta [1-20].

Sulla base di queste osservazioni
ci viene spontaneo affermare che &
decisamente il caso di non iniziare
a fumare per non innescare mec-
canismi che poi, con la sospensio-
ne del fumo, potrebbero portare
all'insorgenza dell’AERD.

Etiopatogenesi

L'’AERD viene causata da un’anoma-
lia nella cascata metabolica dell’a-
cido arachidonico che porta a una
aumentata produzione di cisteinil-
leucotrieni pro-infiammatori coin-
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volti nella risposta infiammatoria.

La causa della patologia non e

completamente conosciuta ma ci

sono diverse osservazioni:

e Anormali bassi livelli di PGE2,
che & protettiva per |'apparato
respiratorio, sono stati trovati
nei pazienti con asma da aspirina
e potrebbero peggiorare I'in-
fiammmazione polmonare;

e Eosinofili possono essere fattori di
produzione di mediatori chimici
pro-infiammatori nei soggetti con
AERD.

| sintomi

Si manifestano pochi minuti dopo
avere ingerito I'ASA o altri antin-
fiammatori non steroidei (FANS).
Nei casi meno gravi compare orti-
caria, con prurito. Se la reazione &
pill violenta, pud comparire angio-
edema con tumefazione di lingua
e gola (edema tipo Quincke) con ri-
schio di soffocamento, spasmi bron-
chiali con respirazione difficoltosa
(dispnea), fino allo shock anafilatti-
co, con un crollo della pressione ar-
teriosa e arresto cardiaco [20-24].

Ovviamente, in caso di sintomi gra-
vi, occorre rivolgersi subito al 118
o al Pronto Soccorso, dove saran-
no impiegati I'adrenalina (in questi
casi & salvavita) e altri farmaci an-
tiallergici. | cortisonici funzionano
solo per le reazioni di media gra-
vita, non per quelle anafilattiche.

Terapia

L'evitare i farmaci NSAID non fer-
ma la progressione della malattia.
E il trattamento potrebbe essere
la desensibilizzazione all’aspirina,
ma solo in una clinica o ospedale
specializzato per questi trattamen-
ti, dotato di rianimazione.

Tra i leucotrieni antagonisti, soprat-
tutto il montelukast & utile nel trat-
tare i sintomi di AERD. Taluni pa-
zienti richiedono steroidi orali per
alleviare I'asma e la congestione
dei pazienti che hanno ricorrenze
di sinusite cronica con infiamma-
zione nasale.

Come abbiamo detto, I'ASA nel-
I’AERD puo indurre sintomi a volte

anche gravi. Ovviamente una vol-
ta identificata questa patologia &
importante evitare |'uso di ASA
che potra essere sostituito, in caso
di necessita di avere un effetto
preventivo sulla coagulazione, con
ticlopidina.

Le reazioni respiratorie si manifesta-
no per lo pil in pazienti con sinto-
mi inquadrabili nella “ASA-triad”
(associazione di asma, poliposi na-
sale e reazioni avverse da aspirina
e altri FANS) detta anche impro-
priamente “asma da aspirina” per-
ché I'asma, intrinseco, non ¢ provo-
cato unicamente dall’aspirina. Sono
in genere casi piu gravi rispetto ai
precedenti e controindicano in ma-
niera assoluta |'uso di tutti i FANS
ad eccezione di alcuni (nimesulide,
meloxicam) che devono essere co-
munque sempre valutati utilizzan-
do test di tolleranza con cautela e
in ambiente ospedaliero dotato di
dipartimento di emergenza (strut-
tura rianimatoria).

Se € presente asma, prima del test
il paziente deve essere ricondotto
a parametri spirometrici normali
mediante trattamento farmacologi-
co, che dovra comunque prose-
guire a tempo indefinito.

Si stima che piu del 19% degli adul-
ti con asma e oltre il 40% di quelli
con polipi nasali o sinusite cronica
sia anche aspirino-sensibile.
Trattandosi per lo piu di reazioni
pseudoallergiche (non mediate da
anticorpi IgE o da altri meccanismi
immunologici), per la diagnosi non
sono affidabili né i test cutanei
(prick test) né quelli in vitro; I'unico
metodo valido ¢ il test di tolleranza
con assunzione orale a dosi pro-
gressivamente crescenti di farmaci
antinfiammatori alternativi (general-
mente sono meglio tollerati nime-
sulide, paracetamolo e meloxicam)
per fornire al paziente un farmaco
da utilizzare in caso di necessita.
Comunque, in caso di intolleranza
ad ASA e altri FANS, occorre evi-
tare l'uso di tutti i FANS, anche con
struttura chimica diversa dall’aspi-
rina (come ad esempio indometa-
cina, diclofenac, naproxene e altri
FANS, acido mefenamico, acido
flufenamico, ibuprofene) se non pre-
cedentemente valutati o tollerati,
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ed & importante evitare le vie di
somministrazione diverse da quel-
la orale (supposte, intramuscolare
o endovena).

Le cure alternative

In genere, chi & intollerante all’a-
spirina lo & anche agli altri FANS,
come naprossene o indometacina.
Di norma, come gia detto, & ben
tollerato il paracetamolo. In alterna-
tiva & possibile optare, su consiglio
dello specialista, per altri farmaci
antinfiammatori e antidolorifici con
principi attivi diversi da quelli che
hanno dato reazioni. Come analge-
sici si possono impiegare gli op-
piacei e i loro derivati (ad esempio
destropropossifene o tramadolo)
e per l'emicrania il sumatriptan:
essi vengono generalmente tolle-
rati in quanto agiscono con mec-
canismo diverso dai FANS [3,4].

Discussione

L'’AERD si associa con insorgenza di
rinosinusite, polipi nasali ed eleva-
ti livelli di cisteinil-leucotrieni nelle
vie aeree e in tutto il corpo.

La patogenesi di AERD si associa a
una ridotta espressione di COX-2
che stimola la produzione di PGE2
dalle cellule epiteliali. PGE2 agisce
come un rilassante della muscola-
tura liscia nelle vie aeree e ha ef-
fetti broncoprotettivi e antiinfiam-
matori nei pazienti asmatici. In vari
studi [3-15] & stato osservato che
PGE2 ¢ in grado di prevenire la
broncocostrizione indotta da aspiri-
na nei pazienti con AERD. Lipotesi
dello studio di Hayashi e coll. [1] &
che AERD venga soppressa dal fu-
mo di tabacco continuato e compa-
ia con la cessazione del fumo, con
una relazione causale tra la cessa-
zione del fumo e l'inizio di AERD.
Prendiamo spunto da questo lavoro
per focalizzare alcuni aspetti del-
I"’AERD.

Le varie sindromi di ipersensibilita
non allergiche NSAID colpiscono
lo 0,5-1,9% della popolazione ge-
nerale con AERD che colpisce circa
il 7% di tutti gli asmatici e circa il
14% dei pazienti con asma grave.
AERD e piu frequente nelle donne

e in genere colpisce giovani adulti tra
i 20 e i 30 anni, sebbene possano
essere colpiti anche bambini che
presentano un problema diagnosti-
co in pediatria e potrebbero non
avere altre allergie o ipersensibilita.
Pili comunemente i primi sintomi di
rinite (infammazione o NSAID irrita-
zione della mucosa nasale) potreb-
bero manifestarsi con starnutazione
e congestione e talvolta anche con
anosmia. Successivamente questo
disordine tende a progredire ver-
so |'asma, la poliposi nasale e, per
ultima, la sensibilita all’aspirina.

Le reazioni avverse all'acido acetil-
salicilico e agli altri FANS, non sono
allergie classiche cosiddette atopi-
che (IgE mediate) bensi intolleranze:
simulano |'allergia nei sintomi, ma al-
la base non hanno I'attivazione del si-
stema immunitario. Le reazioni respi-
ratorie all’aspirina variano in gravi-
ta, andando dalla lieve conge-
stione nasale e congiuntivale ai sin-
tomi delle basse vie aeree con tos-
se e attacchi asmatici e, in casi ra-
ri, anafilassi. A tal proposito € em-
blematico il caso di un giovane di
28 anni giunto cadavere al Cardarel-
li dopo I'assunzione di una com-
pressa di aspirina al mattino prima
di scendere per andare al lavoro da
casa sua, non lontano dall'Ospeda-
le. Venni chiamato in rianimazione
(G.D.) mentre ero in giro visite nel
mio reparto ma arrivai al Diparti-
mento di Emergenza quando il gio-
vane era purtroppo gia cadavere,
pur avendo fatto i rianimatori tutto
il possibile. Purtroppo il giovane
non aveva dato peso all’orticaria
che l'aveva colpito tempo prima,
con |'assunzione di un compressa
di ASA e che allora era regredita
con un cortisonico e un antistami-
nico. LAERD é infatti una patolo-
gia infida, che pud esplodere al-
I'improvviso con crisi anafilattiche
a volte anche mortali.

Nella AERD, in aggiunta alle tipiche
reazioni respiratorie, circa il 10% dei
pazienti manifesta sintomi cutanei
come orticaria e/o sintomi gastro-
intestinali come dolori addominali o
vomito con assunzione di aspirina.
Oltre all'aspirina, in genere i pazien-
ti reagiscono anche ad altri NSAID
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come ibuprofene e ogni altro me-
dicamento che inibisce I'enzima
COX-1, sebbene il paracetamolo
(acetaminophen) in basse dosi sia
generalmente considerato sicuro,
cosi come il celecoxib.
Ciononostante, studi recenti [3-20]
hanno dimostrato che questi tipi
di farmaci potrebbero indurre rea-
zioni respiratorie in questi pazien-
ti, soprattutto se assunti in conco-
mitanza con piccole quantita di
alcool.

Conclusioni

In breve, chi fuma non é affatto au-
torizzato a continuare a farlo e c'é
sempre la possibilita di aiutarlo in
caso di insorgenza di intolleranza al-
I"aspirina (AERD) insorta con la ces-
sazione del fumo. Questo rischio
di sviluppare AERD deve essere
utilizzato dal medico nel percorso
educazionale antifumo affinché il
paziente non inizi a fumare.

[Tabaccologia 2019; 1:19-22]
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Studio farmacogenetico nel trattamento

del tabagismo: prospettive future

verso un approccio terapeutico sempre

piu personalizzato

Pharmacogenetic study in smoking-cessation therapies:
future perspectives toward a personalized therapeutic

approach

Giulia Pintarelli, Antonella Galvan, Paolo Pozzi, Sara Noci, Giovanna Pasetti, Francesca Sala,

Ugo Pastorino, Roberto Boffi, Francesca Colombo

Riassunto

Introduzione: Il fumo di sigaretta ¢, in tutto il mondo, la principale causa evitabile di mortalita.
Tuttavia, smettere di fumare ¢ difficile a causa della dipendenza dalla nicotina che si sviluppa nei
fumatori. Diversi studi genetici hanno dimostrato che la dipendenza dalla nicotina € geneticamente
determinata. Tra i diversi loci cromosomici che sono stati associati a questo fenotipo, alcuni conten-
gono i geni codificanti per le subunita dei recettori nicotinici dellacetilcolina (NAChR). Alcuni poli-
morfismi in questi geni sono stati associati anche alla risposta alle terapie antifumo.

Metodi: In questo studio, abbiamo genotipizzato sette polimorfismi in 3 subunita dei recettori nico-
tinici (CHRNA4, CHRNAS, CHRNB2) in 337 fumatori adulti, sottoposti a terapia antitabagica. Abbiamo
valutato la possibile associazione tra queste varianti genetiche e la dipendenza dalla nicotina (misu-
rata in termini di numero di sigarette fumate quotidianamente o di livelli di monossido di carbonio
espirato) o la risposta alla terapia farmacologica.

Risultati: Quattro polimorfismi nel locus del gene CHRNAS (rs503464, rs55853698, rs55781567 e
rs16969968) sono risultati significativamente associati a entrambi i fenotipi di dipendenza dalla ni-
cotina e rs503464, in particolare, & risultato associato anche alla risposta alla terapia. | nostri risultati
supportano il ruolo della costituzione genetica individuale nella capacita di smettere di fumare.
Conclusioni: Ulteriori studi che coinvolgano un pit ampio numero di soggetti sono necessari per
validare i risultati ottenuti. Questi studi permetteranno di dimostrare |utilita clinica della genotipiz-
zazione del polimorfismo rs503464, nell’ottica di una terapia personalizzata di disassuefazione dal
fumo, in cui si potra scegliere il trattamento farmacologico migliore in base alla costituzione geneti-
ca dell'individuo.

Parole chiave: Fumo di tabacco, terapie per disassuefazione, farmacogenetica, SNPs, CHRNAS.

Abstract

Background: Cigarette smoke is the main preventable cause of mortality. However, quitting smoking
is difficult because of nicotine addiction. Several genetic studies have shown that nicotine addiction
is genetically determined. Among the different loci that have been associated with this phenotype,
some contain the genes coding for the subunits of the nicotinic acetylcholine receptors (nAChR).
Some polymorphisms in these genes have also been associated with the response to smoking ces-
sation therapies.

Methods: We genotyped seven polymorphisms in three nAChR genes (CHRNA4, CHRNAS,
CHRNB2) in 337 adult smokers, undergoing smoking cessation therapy with varenicline, bupropion,
nicotine replacement therapy (NRT) alone, or NRT plus bupropion. We carried out an association
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study between these genetic variants and smoking habit (measured as the number of cigarettes
smoked per day (CPD) or levels of exhaled CO (eCO)) and abstention at three time points.

Results: Four polymorphisms in the CHRNAS gene locus (rs503464, rs55853698, rs55781567 and
rs16969968) were significantly associated with both CPD and eCO (P < 0.01). rs503464 was also
associated with the response to therapy at short-, mid- and long-term (P = 0.011, P = 0.0043,
P = 0.020, respectively), although after correction for multiple testing only the association at the
mid-term assessment remained significant (FDR = 0.03).
Conclusion: These data support the role of individual genetic makeup in the ability to quit smoking.
Further studies involving a larger number of subjects are needed to validate the obtained results
and to demonstrate the clinical utility of rs503464 genotyping. Pharmacogenetic studies for the
identification of germline polymorphisms affecting the response to smoking cessation drugs will al-
low a more personalized management of patients who want to quit smoking, thanks to a tailored
selection of the best pharmacological treatment for each patient, chosen on the basis of its individ-

ual genetic constitution.

Keywords: Tobacco smoking, smoking cessation therapy, pharmacogenetics, SNPs, CHRNAS.

Introduzione

Il fumo di sigaretta € la principale
causa di morbilita e mortalita in
tutto il mondo [1]. Il consumo di ta-
bacco aumenta il rischio di morte
per molte patologie, tra cui quelle
cardiovascolari, quelle dell’appara-
to respiratorio e quelle neoplasti-
che [2,3]. Smettere di fumare prima
dei 40 anni riduce il rischio di mor-
te per malattie correlate al fumo di
circa il 90% [3,4]. Tuttavia, smettere
di fumare e molto difficile, basti pen-
sare che, annualmente, solo il 6% cir-
ca dei fumatori riesce a smettere di
fumare di sua propria volonta [5].

La propensione a smettere di fuma-
re & influenzata negativamente dal-
la dipendenza dalla nicotina: infatti,
i forti fumatori hanno una maggior
probabilita di fallire il loro percorso
di disassuefazione rispetto a chi
fuma poco [6]. Diversi studi geneti-
ci hanno ampiamente dimostrato
che la dipendenza dalla nicotina e
la capacita di smettere di fumare so-
no geneticamente determinati [7],
e diversi loci cromosomici sono sta-
ti associati a questi fenotipi [8-12].
In particolare, tre di questi loci con-
tengono geni codificanti sei subuni-
ta del recettore nicotinico dell’ace-
tilcolina (nAChR): CHRNB3-CHRNAéS
sul cromosoma 8p11, CHRNAS-
CHRNA3-CHRNB4 sul cromosoma
15925 e CHRNA4 sul cromosoma
20q13. Varianti genetiche a singolo
nucleotide (SNPs) in questi loci so-

no state ripetutamente riportate as-
sociate alla dipendenza dalla nico-
tina [13]. Si ritiene che anche altri
SNPs in altre subunita del recettore
nAChR (es. CHRNBZ2 sul cromosoma
1), siano associati alla dipendenza
dalla nicotina [14].

| recettori NAChR sono canali catio-
nici attivati dall’acetilcolina, espres-
si nel sistema nervoso, nei muscoli
e nei polmoni. Questi recettori so-
no composti da cinque subunita
che si assemblano in varie combi-
nazioni. Esistono molte diverse su-
bunita chiamate a1-10, B1-4, y, &
ed &. | recettori nAChR sono re-
sponsabili della dipendenza dalla
nicotina [15], in quanto sono anche
attivati dalla nicotina stessa, che &
la sostanza biologicamente attiva
maggiormente presente nelle si-
garette [16]. Pertanto, i recettori
nAChR costituiscono un bersaglio
delle terapie farmacologiche di di-
sassuefazione dal fumo. Attualmen-
te, i farmaci utilizzati per questo sco-
po in clinica sono: la terapia sosti-
tutiva della nicotina (NRT), la vare-
niclina, e il bupropione [17]. La
vareniclina lega i recettori nAChR
costituiti dalle subunita a4p2, co-
me un’agonista parziale [18], men-
tre il bupropione e un antagonista
non competitivo dei recettori nA-
ChR [19]. Lefficacia di questi trat-
tamenti, purtroppo, € ancora limi-
tata e molto variabile tra i pazienti
[20]. Tale variabilita potrebbe esse-
re dovuta a differenze genetiche

nei recettori NAChR: infatti, diversi
studi farmacogenetici hanno tro-
vato associazioni significative tra
polimorfismi nei geni che codifica-
no le varie subunita dei recettori
nAChR e il tasso di successo del
trattamento farmacologico per la
disassuefazione dal fumo [12,21];
tuttavia i risultati dei diversi studi
sono spesso contrastanti.

Allo scopo di valutare la possibilita
che variazioni genetiche nelle su-
bunita del recettore NnAChR possa-
no influenzare |'abitudine al fumo
e l'efficacia delle terapie di disas-
suefazione dal fumo, abbiamo stu-
diato una coorte di fumatori adulti
che si sono sottoposti alle terapie
farmacologiche antifumo presso il
nostro Istituto. In particolare, abbia-
mo genotipizzato sette polimorfismi
in tre subunita del recettore nAChR:
rs2236196, in CHNRA4, un polimor-
fismo precedentemente riportato
associato alla disassuefazione dal
fumo durante il trattamento con
vareniclina [12], ma non durante la
terapia NRT [22]; rs16969968, un po-
limorfismo codificante in CHRNAS
che si ritiene sia in grado di influen-
zare la dipendenza dalla nicotina
alterando la funzione dei recettori
nAChR contenenti la subunita a5
[23]; tre SNP nel 5'-UTR (rs503464,
rs55853698, and rs55781567) e
un’inserzione/delezione di 22 paia
di basi (rs3841324) nel promotore
di CHRNADS, tutte varianti coinvolte
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nella dipendenza dalla nicotina at-
traverso un meccanismo di modu-
lazione dei livelli di mRNA della
subunitd o5 [24-29]; e, infine,
rs2072661 in CHRNBZ2 preceden-
temente associato alla dipendenza
da nicotina [14] ma non alla rispo-
sta al trattamento farmacologico o
alla terapia comportamentale per
la disassuefazione dal fumo [30].
L'obiettivo di questo studio ¢ stato
quello di identificare varianti ge-
netiche che potessero predire I'in-
tensita dell’abitudine al fumo e
I'efficacia delle terapie farmacolo-
giche antifumo.

Metodi

Reclutamento dei pazienti,
trattamento farmacologico

e raccolta dati

Questo studio e stato condotto
presso la Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori (Milano, Ita-
lia), in seguito all’approvazione del
protocollo di studio da parte del Co-
mitato Etico dell’lstituto e in ac-
cordo con i principi della Dichiara-
zione di Helsinki. Sono stati inclusi
nello studio 337 fumatori adulti in-
tenzionati a smettere di fumare. Di
questi, 214 avevano seguito, tra il
2009 e il 2012, un percorso di disas-
suefazione dal fumo proposto dal
Centro Antifumo dell'lstituto stes-
so. | restanti 123 soggetti avevano
invece partecipato a un program-
ma di disassuefazione dal fumo in-
cluso nello studio clinico Multicen-
tric Italian Lung Detection (MILD)
durante il 2009-2010 [31]. Tutti i
pazienti avevano firmato il modu-
lo di consenso informato per la
raccolta di materiale biologico e
I'utilizzo di dati clinici e personali a
scopi di ricerca.

| pazienti reclutati, indipendente-
mente dalla loro eta e da quanto
fumassero, presso il Centro Antifu-
mo sono stati trattati, in base alle
loro caratteristiche, con vareniclina,
bupropione, NRT, o una combina-
zione di NRT e bupropione. | pa-
zienti inclusi nello studio MILD
erano tutti forti fumatori (> 20 pac-
chetti di sigarette all'anno) e con
un’eta compresa tra 49 e 75 anni,

e sono stati trattati tutti con vareni-
clina, seguendo il seguente sche-
ma di trattamento: 0,5 mg/die per
i primi tre giorni, 0,5 mg due volte
al giorno per i successivi quattro
giorni e 1 mg due volte al giorno
dall’'ottavo giorno fino alla fine del
terzo mese. Tutti i 337 pazienti
hanno ricevuto un supporto psico-
logico, come descritto in Pozzi e
coll. [31].

Per tutti i pazienti coinvolti nello
studio, abbiamo raccolto informa-
zioni riguardanti I'eta, il sesso e I'a-
bitudine al fumo in quattro punti
temporali (prima dell'inizio del trat-
tamento e alle visite di controllo
dopo 1, 3 e 12 mesi dall’inizio del-
la terapia). In ciascuna visita i pa-
zienti dichiaravano se fumavano (e
il numero di sigarette fumate al
giorno, CPD) o se avevano smesso.
Inoltre, erano sottoposti a una mi-
surazione del monossido di carbo-
nio esalato (eCO), parametro usato
per monitorare la cessazione del-
I'abitudine al fumo [32]. | valori di
CPD ed eCO prima dell'inizio della
terapia sono state considerate come
misure di dipendenza dalla nicotina.
| pazienti, durante il follow-up, so-
no stati definiti come pazienti che
avevano smesso di fumare se di-
chiaravano di aver smesso e ave-
vano misurazioni di eCO < 6 ppm.
Per tutti i pazienti abbiamo raccol-
to un campione di sangue perife-
rico per gli studi genetici.

Estrazione DNA e genotipizzazione
Il DNA genomico ¢ stato estratto
dal sangue con il kit DNeasy Blood
& Tissue (Qiagen) e quantificato con
metodo spettrofotometrico (ND-
2000c, NanoDrop Products, Wilmin-
gton, DE, USA). Frammenti conte-
nenti i polimorfismi sono stati am-
plificati tramite PCR, utilizzando spe-
cifici primer (le cui sequenze sono
disponibili su richiesta).

Sei SNP sono stati genotipizzati me-
diante pirosequenziamento (con si-
stema PSQ96MA, Biotage, Svezia, e
software PyroMark Q96 ID, Qiagen):
rs2072661 in CHRNB2, 4 SNP in
CHRNAS (rs503464, rs55853698,
rs55781567 e rs16969968) e
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rs2236196 in CHRNA4. Un polimor-
fismo del tipo inserzione/delezione
di 22-bp (ins/del, rs3841324), 71
bp a monte del sito di inizio di tra-
scrizione del gene CHRNAS, e
stato genotipizzato mediante elet-
troforesi su gel di agarosio al 3%.

Analisi statistiche

L'associazione tra le terapie e il tas-
so di successo della disassuefazione
dal fumo, in ciascun punto tempo-
rale studiato, & stata analizzata
con il test di Cochran-Armitage.
Per ciascun polimorfismo & stato
valutato che le frequenze genoti-
piche rispettassero |'equilibrio di
Hardy-Weinberg.

Sono state condotte analisi di re-
gressione lineare con i dati raccol-
ti ai tre tempi durante il protocollo
di trattamento. La prima valutazio-
ne era un mese dopo l'inizio della
terapia: riflette la capacita dei pa-
zienti di smettere di fumare entro
il quattordicesimo giorno del tratta-
mento (risposta a breve termine).
La seconda valutazione era tre me-
si dopo l'inizio della terapia: corri-
sponde alla conclusione della te-
rapia standard (risposta a medio
termine). L'ultima valutazione era
12 mesi dopo l'inizio della terapia:
indica se gli effetti delle terapie di
disassuefazione dal fumo sono
mantenuti nel tempo (risposta a
lungo termine). Le associazioni tra
i genotipi e i valori prima dellinizio
della terapia di CPD ed eCO sono
state analizzate mediante analisi
di regressione lineare, usando la
variabile sesso come covariata e
considerando un modello additivo
dell’effetto del genotipo sul feno-
tipo. Le associazioni tra i genotipi
e la risposta alla terapia sono state
analizzate mediante analisi di re-
gressione logistica (covariate: sesso,
farmaco somministrato, ed eCO)
considerando un modello additivo
dell’effetto del genotipo sul fenoti-
po. La significativita di queste ana-
lisi & stata aggiustata per test mul-
tipli utilizzando la procedura di
Benjamini-Hochberg per calcolare
il false discovery rate (FDR). Abbia-
mo anche valutato un modello di
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dominanza dell’allele minore dello
SNP rs503464, confrontando il grup-
po di individui omozigoti e omo-
zigoti per l'allele minore con gli
individui opmozigoti per l'allele
maggiore. Anche in questo caso
abbiamo condotto un’analisi di re-
gressione logistica, considerando
sesso del paziente e farmaco som-
ministrato come covariate. Tutte le
analisi sono state condotte con il
software PLINK e la soglia di signi-
ficativita e stata fissata a p < 0,05.

Risultati

Nello studio sono stati inclusi 337
adulti (Tabella 1) che avevano par-
tecipato a due programmi di disas-
suefazione dal fumo presso la Fon-
dazione IRCCS Istituto Nazionale
dei Tumori di Milano, al Centro An-
tifumo oppure nel contesto del trial
clinico Multicentric Italian Lung
Detection (MILD). Prima di iniziare il
trattamento farmacologico, i sog-
getti studiati consumavano media-
mente 20 sigarette al giorno (CPD)
e avevano un livello mediano di
monossido di carbonio esalato
(eCO) pari a 20 parti per milione
(ppm). Due terzi dei partecipanti
hanno ricevuto un trattamento far-
macologico con vareniclina, mentre
gli altri sono stati trattati con bu-
propione, NRT, o una combinazio-
ne di questi due.

Un mese dopo l'inizio della terapia
farmacologica (valutazione a breve
termine) la maggior parte dei pa-
zienti (76,3%) aveva smesso di fu-
mare (Figura 1). Alle valutazioni a
medio e lungo termine (tre e 12
mesi dopo l'inizio del trattamento),
la percentuale di pazienti che non
fumava era inferiore, rispettivamen-
te il 64,4% e 47,2%, a causa delle
ricadute. Infatti, 92 pazienti che
avevano smesso di fumare alla vi-
sita di controllo a breve termine
hanno ricominciato a fumare entro
I'anno dall’inizio della terapia. Non
& stata osservata alcuna associazio-
ne significativa tra il tipo di terapia
e il tasso di successo della disassue-
fazione da fumo, in nessun punto
temporale analizzato (Tabella 2).
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Tabella 1 Caratteristiche dei 337 soggetti sottoposti alle terapie antifumo.

Caratteristiche N (%) o mediana (intervallo)

Sesso, n (%)

Maschi 197 (58)
Femmine 140 (42)
Eta all'inizio della terapia, anni 55 (19 - 75)
Numero di sigarette fumate al giorno * 20 (1 - 70)
eCO, ppm * 20(0-75)

Terapia, n (%)
Vareniclina 225 (66,7)
Bupropione 34 (10,2)
NRT 67 (19,8)
Bupropione + NRT 11(3,3)

* prima dell’inizio della terapia.
eCO = monossido di carbonio esalato; NRT = terapia sostitutiva della nicotina.

B Dati mancanti ™ Continuano a fumare Hanno smesso di fumare
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40 +—— — ————— —

30— ———— ———— ——

20— — ————— —

Breve termine Medio termine Lungo termine
Tempi di valutazione
Figura 1 Risposta alla terapia di disassuefazione dal fumo per 337 fumatori, alle

valutazioni a breve, medio e lungo termine (rispettivamente 1, 3, e 12 mesi dopo
|'inizio del trattamento).
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Tabella 2 Efficacia delle terapie di disassuefazione dal fumo alle visite a breve, medio e lungo termine.

Vareniclina Bupropione NRT Bupropione + NRT
Numero di soggetti trattati 225 34 67 11
Soggetti che hanno smesso di fumare, n (%)
1 mese 170 (76) 30 (88) 47 (70) 10 (91)
3 mesi 143 (64) 28 (82) 38 (57) 8 (73)
12 mesi 94 (42) 23 (68) 37 (55) 5 (46)

NRT = terapia sostitutiva della nicotina.

Nessuna associazione significativa & stata osservata tra il tipo di terapia e I'efficacia della terapia stessa, in tutti e tre i tempi
analizzati (test di Cochran-Armitage, p > 0,05).

| polimorfismi nel gene CHRNAS
sono associati alla dipendenza
dalla nicotina

Abbiamo valutato |'associazione di
questi polimorfismi con due diverse
misure (fenotipi) di dipendenza dal-
la nicotina: CPD ed eCO misurati
prima dell'inizio della terapia. Quat-
tro SNP nel locus del gene CHRNAS
(rs503464, rs55853698, rs55781567
e rs16969968) sono risultati signi-
ficativamente associati a entrambi
i fenotipi (Tabella 3). In particolare,
le associazioni di questi quattro
SNP con CPD ed eCO risultavano

statisticamente significative anche
dopo la correzione per test multipli
(FDR < 0,05). Non sono state tro-
vate associazioni significative, in-
vece, tra gli SNP rs3841324 in
CHRNAS, rs2072661 in CHRNBZ,
e rs2236196 in CHRNA4, con en-
trambi i fenotipi.

In dettaglio, per i quattro SNP signi-
ficativamente associati a CPD ed
eCO, l'analisi di regressione linea-
re ha mostrato due diversi tipi di
effetto dell'allele minore (Figura 2,
Tabella 3). Lo SNP rs503464 aveva
un valore negativo di B nell’asso-

ciazione con CPD (p = 0,6x10-3),
indicando che all’'aumentare del
numero di alleli minori (A), si € os-
servato un numero inferiore di si-
garette fumate al giorno.

Al contrario, gli altri tre SNP signifi-
cativi (rs55853698, rs55781567 e
rs16969968) avevano B > 0, che
significava che un maggior nume-
ro di alleli minori era associato a
un maggiore numero di sigarette
fumate giornalmente. Per quanto ri-
guarda I'eCO, i valori di B per cia-
scuno SNP significativamente asso-
ciato erano concordi con quanto
osservato nell’analisi di associazione

Tabella 3 Associazione tra le variabili di dipendenza dalla nicotina e gli SNP nei geni codificanti per le subunita del recettore
nicotinico dell’acetilcolina, in 337 soggetti (analisi di regressione lineare).

Gene'

Polimorfismo Chr.

Posizione
(bp)?

Allele
minore

rs2072661 1 CHRNB2 154.576.404 T -0,97 0,30 0,35 0,068 0,95 0,95
rs3841324 15  CHRNAS5 78.565.480 D* -0,16 0,85 0,85 -0,58 0,55 0,64
rs503464 15  CHRNAS 78.565.554 A -3,5 0,6x10° 3,9x103% -39 0,80x10° 3,7 x10°3
rs55853698 15  CHRNAS5  78.565.597 G 2,0 8,1x103 0,014 2,8 2,1x10° 3,7 x 103
rs55781567 15 CHRNAS5 78.565.644 G 2,1 5,6x103 0,013 2,9 1,7x10° 3,7 x10°3
rs16969968 15 CHRNAS5 78.590.583 T 2,2 4,4x10°3 0,013 2,8 2,1x10® 3,7x10°3
rs2236196 20 CHRNA4 63.346.204 C -1,0 0,19 0,27 -0,95 0,32 0,45

Chr. = cromosoma; bp = paia di basi; CPD = sigarette fumate al giorno; eCO = monossido di carbonio esalato.

' Gene pili vicino allo SNP o in cui lo SNP mappa.

2 La posizione genomica € basata sulla versione GRCh38.p5 del genoma di riferimento.

3 Regressione lineare corretta per sesso e che suppone un effetto additivo degli alleli degli SNP; 8 > 0 indica una proporzio-
nalita diretta tra il numero di alleli minori e le variabili correlate al fumo.

* False discovery rate ottenuto usando la procedura di Benjamini-Hochberg per I'aggiustamento per test multipli.

5 || polimorfismo rs3841324 (anche chiamato rs67624739 o rs142774214) é un'inserzione/delezione di 22 bp; D = delezione.
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Figura 2 Numero di sigarette fumate al giorno (CPD) e livelli di CO esalato (eCO)
in base al genotipo dei quattro SNP nel locus CHRNAS. | punti rappresentano i
valori medi e le barre verticali i rispettivi errori standard (SE).

con il fenotipo CPD, ovvero, a se- dava nella stessa direzione della
conda del numero di alleli minori, variazione osservata nel nume-
la variazione dei livelli di eCO an- ro di sigarette fumate al giorno.

Lo SNP rs503464 nel 5'-UTR

di CHRNAS é associato alla
disassuefazione dal fumo
Abbiamo poi valutato |'associazio-
ne degli SNP nel recettore nAChR
con la risposta alla terapia farma-
cologica per la disassuefazione
dal fumo (Tabella 4). Solo lo SNP
rs503464, una variante nel 5° UTR
di CHRNAS5, é risultata associata
alla risposta (p < 0,05), a tutti e tre
i tempi valutati, con un odds ratio
(OR) < 1, che indica che un maggior
numero di alleli minori (A) conferi-
sce una minore probabilita di con-
tinuare a fumare. Poiché tale asso-
ciazione ¢ stata osservata con un
modello di regressione logistica,
che includeva i livelli di eCO come
covariata, possiamo affermare che
essa sia indipendente dal possibile
effetto confondente della variabile
dipendenza dalla nicotina. Dopo
correzione per test multipli, tutta-
via, & risultata statisticamente si-
gnificativa solo I'associazione con
la risposta a medio termine alla
terapia antifumo (FDR < 0,05). Alla
visita di controllo dopo tre mesi
dall'inizio della terapia, il numero di
pazienti che non fumavano piu era
aumentato proporzionalmente al
numero di alleli minori dello SNP
rs503464: infatti, 10 su 11 soggetti
con il genotipo AA (91%) avevano
smesso di fumare dopo tre mesi
dall'inizio della terapia antitabagica
(Figura 3).

Abbiamo, infine, ripetuto I'analisi
di regressione logistica per lo SNP
rs503464 raggruppando i soggetti
in base al loro genotipo, in accordo
con un modello genetico di domi-
nanza dell’allele minore (confron-
tando, cioe, gli individui portatori
di almeno un allele minore con dli
individui omozigoti per l'allele piu
frequente nella popolazione).
Anche in quest'analisi, I'OR per lo
SNP rs503464 era inferiore a uno
in tutti e tre i tempi analizzati, indi-
cando che i soggetti con almeno
un allele minore (A) hanno una
probabilita minore di continuare a
fumare, dopo terapia farmacologica
per la disassuefazione dal fumo,
rispetto agli individui omozigoti
per |'allele maggiore (Figura 4).
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Tabella 4 Associazione tra la risposta alle terapie di disassuefazione dal fumo e gli SNP nei geni codificanti per le subunita
del recettore nicotinico dell’acetilcolina, ai tre tempi analizzati, in 337 soggetti (analisi di regressione logistica).

. Allele Breve termine’ Medio termine’ Lungo termine’

Polimor- .

fismo maggiore/ MAF

minore OR (95% Cl) P2 FDR® OR (95% Cl) P2 FDR?® OR (95% Cl) P2

rs2072661 C/T 0,22 0,77(0,48-1,2 028 0,39 068(0,44-1,1) 008 0,14 090(0,61-1,3) 059 0,98
rs3841324 I/D* 033 1,1(,731,7) 067 067 1,1(0,78-1,6) 0,51 0,60  1,4(0,96-2,00 0,082 0,22
rs503464 T/A 0,19 0,46(0,25-0,84) 0,011 0,077 0,46 (0,27-0,78) 4,3x10° 0,030 0,59 (0,38-0,92) 0,020 0,14
rs55853698 T/G 0,47 1,4(0,92-2,0) 0,12 0,26 1,4 (0,97-2,0) 0,077 0,14 1,0(0,73-1,4) 0,94 0,98
rs55781567 C/G 0,47 13(0,90-1,9 015 026 1,3(0,94-1,9) 0,70 0,14 1,0(0,73-14) 098 0,98
rs16969968 C/T 047 13(0,91-20 014 026 14(096-20 008 014 1,1(0,76-1,5 075 0,98
rs2236196 T/C 035 1,1(0,76-1,7) 056 0,65 095(066-13) 075 075 0,75(0,54-1,1) 0,094 0,22

MAF = frequenza dell’allele minore; OR = odds ratio; Cl = intervallo di confidenza.

' | tempi si riferiscono alle visite di controllo un mese (breve termine), tre mesi (medio termine) e dodici mesi (lungo termine)

dopo l'inizio della terapia.

2 Regressione logistica aggiustata per sesso, tipo di terapia ed eCO, supponendo un effetto additive degli alleli degli SNP;
un OR > 1 indica che il rischio di continuare a fumare aumenta all'aumentare del numero di alleli minori.

3 False discovery rate ottenuto usando la procedura di Benjamini-Hochberg per I'aggiustamento per test multipli.

Il polimorfismo rs3841324 (anche chiamato rs67624739 o rs142774214) & un'inserzione/delezione di 22 bp; D = delezione;

| = inserzione.
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Figura 3 Status di fumatore o non fumatore dei pazienti, tre mesi dopo l'inizio della
terapia, in base al genotipo dello SNP rs503464 (il numero di pazienti appartenenti
a ciascun gruppo genotipico € indicato in parentesi). Le barre azzurre rappresentano
la porzione di pazienti che hanno smesso di fumare, mentre in blu & rappresentata
la percentuale di pazienti che continuano a fumare dopo tre mesi di trattamento.

Discussione

In questo studio, abbiamo valuta-
to il coinvolgimento di alcuni poli-
morfismi, nelle subunita del recet-
tore nAChR, nella dipendenza dal-
la nicotina e nella risposta alla tera-
pia farmacologica antifumo, e abbia-
mo trovato un’associazione signifi-
cativa tra entrambi questi fenotipi
e alcuni SNP nel gene CHRNAS.
In particolare, lo SNP codificante
rs16969968 e tre SNP nel 5'-UTR
(rs503464, rs55853698, rs55781567)
sono risultati significativamente as-
sociati ai livelli, misurati prima del-
I'inizio del trattamento, sia di CPD
che di eCO, utilizzati come misure
quantitative della dipendenza dal-
la nicotina. Lo SNP rs503464 era
anche associato con la risposta alle
terapie antitabagiche, a tutti e tre
i punti temporali presi in conside-
razione. Non abbiamo invece trova-
to alcuna associazione significativa
tra la dipendenza dalla nicotina o
il successo delle terapie antifumo e
i due SNP scelti nei geni CHRNA4
e CHRNB2.
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Figura 4 Gli individui portatori di almeno un allele minore (A) dello SNP rs503464
hanno una minore probabilita di continuare a fumare rispetto ai soggetti omozigoti
per I'allele maggiore (OR < 1). Rappresentazione grafica del valore di OR trasfor-
mato in Log,, e dell'intervallo di confidenza al 95%, alle visite a breve, medio e
lungo termine dopo l'inizio della terapia antitabagica (rispettivamente, p = 0,020,
p = 0,0030, e p = 0,012). Un'analisi di regressione logistica & stata condotta usando
sesso e tipo di terapia come covariate e supponendo un modello di dominanza

dell’allele minore.

| nostri risultati sono in accordo con
quelli riportati in letteratura, per
quanto riguarda l'associazione tra
lo SNP rs16969968 e la dipenden-
za dalla nicotina [33] e anche tra lo
SNP rs55853698 e la quantita di fu-
mo [34]. In aggiunta, il nostro studio
ha rilevato un‘associazione signifi-
cativa, mai riportata finora, tra 2
polimorfismi nel 5-UTR del gene
CHRNADS (rs503464 e rs55781567)
e la dipendenza dalla nicotina. Lo
SNP rs503464 era stato gia prece-
dentemente valutato per una possi-
bile associazione con la dipenden-
za dalla nicotina da Bierut e coll.
[23], ma non era stata trovata alcu-
na significativita statistica. Invece,
finora, lo SNP rs55781567 era stato
solo associato ai livelli di espres-
sione del gene CHRNADS. | risultati
ottenuti nel nostro studio suppor-
tano l'ipotesi che la costituzione
genetica individuale abbia un ruo-
lo nell'influenzare I'abitudine al fu-
mo. Infatti, abbiamo mostrato che
sia il polimorfismo codificante
rs16969968, che altera la struttura
proteica della subunita a5, sia le
varianti  regolatorie  (rs503464,
rs55853698 e rs55781567) a mon-

te del sito di inizio della traduzio-
ne della stessa subunita, hanno un
ruolo nella predisposizione gene-
tica alla dipendenza dalla nicotina.
Un’associazione significativa tra gl
ultimi tre SNP (valutati come aplo-
tipo insieme all'inserzione/delezio-
ne rs3841324 nel promotore del
gene CHRNAD) e i livelli di espres-
sione del gene CHRNADS nel tessu-
to polmonare era stata preceden-
temente riportata [26] e, inoltre,
era stato descritto anche un ruolo
funzionale in vitro di queste varian-
ti, nella modulazione dell’attivita
trascrizionale del promotore del
gene CHRNAS in cellule di neuro-
blastoma [24]. Questi risultati sug-
geriscono che questi polimorfismi
giochino un ruolo importante nei
meccanismi di dipendenza dalla
nicotina, attraverso la modulazione
dei livelli di mRNA della subunita
a5 nei polmoni e probabilmente
nel cervello.

Abbiamo poi trovato un’associazio-
ne, mai riportata prima d’ora, tra
lo SNP regolatorio rs503464 e |'ef-
ficacia della terapia farmacologica
antifumo, consistente nel tempo e
indipendente dai valori basali di

CPD ed eCO dei pazienti, usati co-
me parametri in grado di stimare la
dipendenza dalla nicotina. Quest'as-
sociazione suggerisce che la di-
sassuefazione dal fumo ¢ associata
ad alterazioni nei livelli di mRNA
del gene CHRNADS, piuttosto che
a variazioni nella sequenza ammi-
noacidica della subunita a5. Ulte-
riori indagini saranno necessarie per
comprendere meglio il meccanismo
attraverso cui le alterazioni dei li-
velli di mRNA di CHRNAS5 modifi-
cano la capacita di un individuo di
smettere di fumare in seguito a un
trattamento farmacologico di di-
sassuefazione dal fumo. La nostra
osservazione, che una modulazio-
ne dei livelli di CHRNAS possa
alterare la capacita di un individuo
di smettere di fumare, & supportata
da un precedente studio che ha ri-
portato un‘associazione tra |'aumen-
to dei livelli di recettori nAChR nel
cervello e il tasso di successo nello
smettere di fumare [35]. Dato che,
dopo la correzione per test multi-
pli dei risultati delle analisi statisti-
che, solo I'associazione del polimor-
fismo rs503464 con la risposta a
medio termine alla terapia farma-
cologica risultava statisticamente
significativa, risulta utile una valida-
zione del risultato ottenuto in casi-
stiche indipendenti e pit ampie di
quella analizzata nel presente stu-
dio. Tutti e quattro i polimorfismi
regolatori di CHRNAS (rs3841324,
rs503464, rs55853698, e
rs55781567) e anche lo SNP codi-
ficante rs16969968, analizzati in
questo studio, erano stati preceden-
temente associati al rischio di svi-
luppare cancro polmonare [26,36].
Percio, i nostri risultati supportano
I'ipotesi che I'abitudine al fumo me-
di I'associazione tra il locus 15925
e il rischio di sviluppare un tumore
al polmone [37,38]. Complessiva-
mente, i nostri risultati rafforzano
le evidenze a favore dell'importan-
za della subunita a5 del recettore
nAChR sui fenotipi correlati al fumo.
La definizione dello status di fuma-
tore mediante la misurazione del
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parametro quantitativo eCO é stato
sicuramente un punto di forza del
nostro studio e ha reso pil robusti
i risultati delle analisi di associa-
zione, rispetto all’utilizzo del para-
metro CPD, riportato dal fumatore
stesso e, per questo, a volte non
oggettivo [32], soprattutto nei casi
in cui i fumatori non vogliono am-
mettere di aver fallito nel loro per-
corso di disassuefazione dal fumo.
Infatti, & stato riportato che I'eCO
€& un biomarcatore migliore del
CPD negli studi genetici di asso-
ciazione [39].

In conclusione, i nostri risultati sup-
portano il ruolo della costituzione
genetica individuale nella capacita
di smettere di fumare. Inoltre, & da
sottolineare come essi mettano in
luce I'importanza dello SNP rego-
latorio rs503464 di CHRNAS sia
nella dipendenza dalla nicotina che
nel riuscire a smettere di fumare.
Ulteriori studi che coinvolgano un
piu ampio numero di soggetti so-
no necessari per validare |'associa-
zione dello SNP rs503464 con la
cessazione dell’abitudine al fumo
grazie alle terapie antitabagiche.
Questi studi permetteranno di di-
mostrare |'utilita clinica di questo
SNP nell‘ottica di una terapia per-
sonalizzata di disassuefazione dal
fumo, in cui si potra scegliere il
trattamento farmacologico miglio-
re in base alla costituzione geneti-
ca dell'individuo.

Tuttavia la strada verso questa ap-
plicazione clinica & ancora lunga.
Prima di poter introdurre nella pra-
tica clinica un test di farmacoge-
nomica €& fondamentale valutare
attentamente la sua validita anali-
tica (determinazione del genotipo
accurata e riproducibile), la validita
clinica (sensibilita e specificita del
test), I'utilita clinica (impatto del ri-
sultato del test sulle scelte tera-
peutiche per il paziente e i costi
dell'implementazione del test nella
pratica clinica) e le possibili impli-
cazioni etiche, legali e sociali [40].
Ad oggi, la validita analitica della
genotipizzazione delle varianti nel

gene CHRNADS ¢ indubbia e la vali-
dita clinica € adeguatamente sup-
portata dalle evidenze riportate in
letteratura [41]. Tuttavia ulteriori stu-
di sono necessari per stabilirne le
implicazioni etiche, legali e sociali
e l'utilita clinica, in quanto ad oggi
non ci sono ancora evidenze ade-
guate (non ci sono trial clinici di ef-
ficacia o studi volti a valutare i pos-
sibili costi), ma esistono delle buo-
ne premesse, come ad esempio la
possibilita di tradurre l'esito del
test genetico in un'azione clinica
precisa (es. ottimizzare le strategie
terapeutiche, motivare maggior-
mente i pazienti a smettere di fu-
mare, etc.). Il potenziale impatto
sulla salute, dell'implementazione
dei test farmacogenomici nella te-
rapia antifumo, & indubbiamente
elevato: consentira di aumentare il
tasso di disassuefazione dal fumo
e di ridurre gli effetti collaterali dei
farmaci in uso, e potra anche mo-
tivare cambiamenti nel comporta-
mento dei fumatori, incoraggiando-
li a smettere di fumare.

In conclusione, visti i risultati inco-
raggianti finora ottenuti e la poten-
ziale ricaduta clinica, & necessario
awviare dei trial clinici randomizza-
ti, prospettici, per valutare se I'in-
formazione genetica (sia per il po-
limorfismo identificato in questo
studio sia per altre varianti geneti-
che riportate in letteratura, come
ad esempio le varianti nei geni
coinvolti nel metabolismo della ni-
cotina) possa davvero essere utile
nel predire la risposta alla terapia
farmacologica antifumo e imple-
mentabile nella pratica clinica.
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Co-dipendenza da tabacco e cannabis:
attualita sul trattamento possibile

Co-dependence on tobacco and cannabis:
current activity on the possible treatment

Liborio M. Cammarata, Vincenzo Zaga, Daniel L. Amram, Giovanni Pistone

Riassunto

Nei soggetti affetti da contemporanea dipendenza da tabacco e cannabis che chiedono un supporto
diagnostico-terapeutico per la disassuefazione, sono ancora molte le zone d’ombra su quello che
potrebbe essere proposto come il trattamento piu efficace. La strada da seguire sembra essere
quella dell'intervento simultaneo su tutte e due le sostanze, piuttosto che di un intervento sequen-
ziale, basato sull’azione sinergica di interventi psicosociali e farmacoterapia. Pochi perd sono gli
studi finora effettuati per suffragare la significativita dell’efficacia di tali trattamenti sul lungo termine
e, seppur declinata in diverse modalita, tale combinazione terapeutica appare a tutt'oggi una buona
promessa che potra essere mantenuta solo se ulteriori lavori permetteranno di aggiustarne il tiro
e la confermeranno su popolazioni sempre pit ampie. La review conclusiva della serie dedicata
a "tabacco e cannabis” illustra dunque gli schemi terapeutici pit collaudati sull’argomento che, in
prospettiva, potrebbero in futuro rappresentare dei buoni presidi terapeutici per affrontare questa
problematica co-dipendenza.

Parole chiave: Cannabis, marijuana, fumo di tabacco, co-utilizzatori, terapia.

Abstract

In subjects suffering from simultaneous addiction to tobacco and cannabis who seek diagnostic and
treatment support for cessation, there are still many unclear areas over what could be proposed as
the most effective treatment. The direction to follow seems to be that of a simultaneous, rather than
sequential intervention on both substances, based on the co-action of psycho-social interventions
and pharmacotherapy. However, few studies have been carried out so far to substantiate the signifi-
cance of the efficacy of such treatments over the long term and, although declined in different
ways, this therapeutic combination may still appear to be promising, only if further research will allow
it to be improved and will confirm validity by studies on larger populations. The conclusive review
of the series dedicated to "tobacco and cannabis" therefore illustrates the most validated thera-
peutic schemes on the topic that, in the future, may represent good therapeutic aids to address this
problematic co-dependency.

Keywords: Cannabis, marijuana, tobacco smoking, co-users, therapy.

Introduzione

Il co-utilizzo di cannabis e tabacco
& molto frequente tra gli adolescen-
ti e i giovani adulti. Fino ad alcuni
anni fa negli USA, questo fenomeno
ha interessato oltre il 75% di coloro
che hanno disturbi da uso di delta
9 tetraidrocannabinolo (A-9 THC)
(Cannabis Use Disorders — CUD),
rispetto al 30% circa di coloro che
non hanno un consumo duale e i
dati pil recenti non sembrano es-

sere in controtendenza [1]. Si trat-
ta quindi di numeri importanti e i
meccanismi che legano ['utilizzo
quotidiano di entrambe le sostan-
ze vanno oltre quelli che legano il
tabacco alle altre sostanze d'abu-
so. In particolare, la comune via di
somministrazione, i variabili conte-
nuti di tabacco nel joint, cosi come
il “gateway effect” della nicotina
e il "reverse gateway effect” vi-
cendevole di nicotina e A-9 THC
sono elementi gia affrontati nelle

precedenti sezioni di questa serie
[2]. | soggetti assuntori di cannabis
che fumano anche tabacco sem-
brano sviluppare con piu facilita
una dipendenza dalla sostanza, as-
sociata a problematiche psicoso-
ciali, e mostrano tassi di cessazione
pil bassi rispetto a chi usa solo la
cannabis. Al contrario, i tabagisti
non sembrano influenzati dal dop-
pio utilizzo riguardo agli stessi pa-
rametri [3] anche se i dati in meri-
to non sono univoci [4,5]. Alla luce
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di queste considerazioni, permane
la necessita di reperire un approccio
terapeutico efficace alla co-dipen-
denza, fermo restando, a tutt'oggji,
che non esistono farmaci ufficial-
mente validati per contrastare il
CUD.

Difficolta di trattamento
nei co-user per singola
sostanza

Sulla base dei dati disponibili, pro-
viamo a evidenziare quali strate-
gie possono offrire i migliori risul-
tati in termini sia di raggiungimen-
to della disassuefazione che di
consolidamento della stessa.

In uno studio svizzero & risultato
che I'uso di cannabis nei 12 mesi
precedenti |'arruclamento in una
popolazione di adolescenti era pre-
sente nel 29% dei tabagisti, nel
9% degli ex-tabagisti e appena
nel 2% dei mai-tabagisti [6]. L'uso di
tabacco puo agire da “gateway”
per la sperimentazione della can-
nabis e viceversa; lo sviluppo di
una vera e propria dipendenza ne-
gli utilizzatori di una sostanza puo
essere favorito dalla compresenza
dellaltra, in particolare se i consu-
matori sono adolescenti o giovani
adulti.

Diversi studi longitudinali hanno di-
mostrato inoltre come i consuma-
tori duali facciano meno tentativi di
smettere di fumare tabacco e che
questi tentativi, quando effettuati,
hanno meno successo rispetto ai
fumatori di solo tabacco. Tra gli
adolescenti risulta che la risposta
al trattamento di disassuefazione
da cannabis sia piu scarsa quando
vi & la co-dipendenza, mentre tra i
non o ex-tabagisti, il rischio di ri-
caduta nell’'uso di cannabis € meno
probabile. Tali dati si confermereb-
bero anche tra gli adulti, con I'ag-
gravante che nei co-user in tratta-
mento per cannabis sono state
evidenziate maggiori problemati-
che psicosociali [3].

Anche I'uso di cannabis in coloro
che affrontano un trattamento per
il tabagismo, sebbene sull'argo-
mento vi siano meno studi dispo-
nibili, sembra contribuire a una
riduzione del tasso di cessazione,

e a una pil bassa probabilita di
realizzare il tentativo di cessazione
[7]. Un altro studio evidenzia co-
me la probabilita di astensione dal
tabacco sia molto ridotta all’'end
point minimo (6 mesi) dopo tratta-
mento con NRT e counselling quan-
do vi & concomitante uso di can-
nabis [8].

Trattamento combinato
per tabacco e cannabis

Pochi studi hanno preso in conside-
razione il trattamento per entrambe
le sostanze.

Negli approcci alternativi per tratta-
re |'abuso duale, occorre anzitutto
stabilire se & piu efficace interveni-
re su tutte e due simultaneamente
oppure in sequenza. La contempo-
raneita terapeutica per il tabagismo,
I"alcolismo o altre droghe non sem-
bra metterne a repentaglio |'effi-
cacia; anzi, tenuto conto della si-
multanea o comunque ravvicinata
assunzione delle due sostanze nei
co-user (joint a contenuto misto,
chasing, blunts, etc.) e del fatto che
esistono stimoli ambientali (perso-
ne, luoghi, cibi, contesti di vario ti-
po) che innescano I'aumento “com-
pensativo” dell'utilizzo dellaltra so-
stanza una volta che ne é stata di-
smessa una, |'approccio altrettan-
to simultaneo al tentativo di ces-
sazione appare essere quello piu
efficace [2,3,9,10]. Inoltre, tale ap-
proccio scongiurerebbe la “con-
vinzione” che utilizzare una delle
due sostanze metta in salvo dal ri-
schio psico-fisico e dallo sviluppo
della dipendenza. In tal senso i
co-user, in particolare se adolescen-
ti, percepiscono il THC come piu
“innocuo” del tabacco e, quando
si trovano a dover scegliere quale
sostanza dismettere, preferiscono
quest’ultimo [11]. Nonostante I'e-
videnza, gli interventi di cessazione
si focalizzano solitamente su una
delle due sostanze, generalmente
il tabacco, senza tenere conto del-
I'altra, nella diffusa e istintiva con-
vinzione che intervenire simul-
taneamente su entrambe produr-
rebbe la “fuga” e la rinuncia a pri-
ori del paziente, in seguito alla
paura di sintomi o segni astinen-
ziali troppo forti o di una mancan-
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za della gestualita e della ritualita
quasi insopportabili.

Invece, diversi lavori dimostrano
come l'intevento simultaneo su ta-
bagismo e dipendenza/abuso da
altre sostanze psicotrope (es. alcool,
oppiacei o cocaina) possa essere
non solo realizzabile ma anche piu
efficace in termini di successi e di
minor rischio di ricadute per una o
entrambe le sostanze.

In genere, il trattamento diviso del-
le due dipendenze ¢ legato anzi-
tutto al fatto che nella maggior par-
te dei Paesi occidentali il tabacco
¢ legale (e come tale socialmente
“normale” o comunque accettato)
e la cannabis no. Inoltre, in molte
nazioni il trattamento della canna-
bis & a volte associato a malattie
mentali e come tale trattato nei
servizi di psichiatria, laddove quel-
lo del tabacco puo essere svolto
da altri specialisti.

Julia Becker e il suo gruppo [9,12]
sono stati forse i primi a indagare
la possibilita di costruire un pro-
gramma integrato di trattamento
per co-user, attraverso l'uso di
“focus group”, mediante un pro-
cedimento articolato in tre fasi. In
una prima fase ¢ stato chiesto se
era avvertita la necessita di un
programma di tale tipo; quindi ai
co-smoker arruolati sono state ri-
volte domande approfondite sul
loro modo di utilizzare le due so-
stanze e sui loro tentativi di disas-
suefazione da una o da entrambe;
infine & stato confezionato un pro-
gramma pilota che ha tenuto con-
to delle strategie gia note di trat-
tamento delle singole sostanze e
dei meccanismi che sottendono il
co-utilizzo ed il rafforzamento reci-
proco della dipendenza. | parteci-
panti allo studio hanno mostrato vi-
vo interesse nel richiedere un pro-
gramma integrato che tenesse
conto delle interrelazioni tra le
due sostanze, della motivazione a
smettere, dei pattern di consumo
e delle situazioni contingenti nella
vita quotidiana prima di affrontare
il trattamento. Essi hanno inoltre
chiesto di condividere un obiettivo
comune (la cessazione, non la ridu-
zione del consumo) e hanno inol-
tre avanzato con forza la richiesta
di apprendimento di tecniche di
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rilassamento e di metodi non farma-
cologici di riduzione dello stress.
Lo stesso gruppo di Zurigo, al fine
di “preparare” i partecipanti al pro-
gramma integrato e di rafforzarne
la prontezza a iniziarlo, ha predi-
sposto un software che ha sfruttato
le possibilita di Internet per rag-
giungere e valutare, in modo total-
mente automatizzato, circa 2.000
soggetti co-utilizzatori. Nello studio
pilota, durato otto settimane, & sta-
to effettuato in un primo momento
un intervento di “feedback nor-
mativo”, che si & avvalso dei test
Fagerstrom e CUDIT [13]. A questo
€ seguito un intervento motivazio-
nale personalizzato, con rinforzo
di autostima, autoefficacia e valu-
tazioni dei pro e dei contro della
dismissione delle due sostanze. In-
fine, vi & stato un intervento psico-
educazionale sugli effetti e le ca-
ratteristiche delle due sostanze. ||
risultato mostra come questo in-
tervento abbia rafforzato la moti-
vazione e la prontezza a iniziare
un trattamento di disassuefazione
da entrambe le sostanze nel breve
periodo, non avendo invece effetto
sulla prontezza a lungo termine né
sulla riduzione dei consumi prima
di averlo iniziato. In un terzo lavoro,
lo stesso gruppo ha evidenziato la
realizzabilita pratica di un trattamen-
to simultaneo in termini di recluta-
mento, esecuzione e ritenzione in
trattamento, mentre riguardo al con-
seguimento della smoking-cessa-
tion, il tasso raggiunto & stato bas-
so, al contrario di quello concer-
nente una significativa riduzione
dei consumi, mostrando che i ri-
sultati di tale tecnica sono pro-
mettenti ma vanno ancora rimo-
dulati e perfezionati.

Il gold standard del
trattamento nei co-user

Il gold standard del trattamento del
tabagismo & senz'altro l'integrazio-
ne farmacoterapica con il counselling
psico-comportamentale e motiva-
zionale poiché essa produce, per
quanto fino ad oggi evidente, il
maggior tasso di cessazione a bre-
ve e lungo termine, soprattutto se
il trattamento psicosociale e |l
follow-up clinico post-trattamento
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farmacologico sono prolungati e
rinforzati a 12 mesi, con eventuali
“booster sessions” in caso di ri-
schio di ricaduta.

Per quanto attiene alla cannabis,
la mancanza di uno o pil farmaci
specifici validati scientificamente
per il trattamento della dipenden-
za, anche se tra essi ve ne sono di
promettenti, dirotta i principali
tentativi alla terapia motivazionale-
comportamentale nelle sue varie
prospettive e sfaccettature, anche
se questo penalizza i risultati in
termini di raggiungimento della
cessazione per la scarsa gestione
dell’astinenza fisica. C'e¢ pero da
notare che in molti studi il recluta-
mento dei partecipanti ha posto
tra i criteri di esclusione |'uso con-
comitante di alcool o sostanze psi-
cotrope illegali: in essi non si ha
notizia riguardante il concomitan-
te eventuale tabagismo che, per i
motivi sopra descritti, costituisce
un importante fattore di bias nel
calcolo dell’'outcome. In molti ca-
si, nell'indagine preliminare, si da
per scontata, o si ritiene ininfluen-
te ai fini dell’arruolamento, la coe-
sistente dipendenza da tabacco.

Trattamenti psico-motiva-
zionali e comportamentali

| trattamenti psicosociali si sono
molto evoluti rispetto agli anni '90
e le maggiori attenzioni sono ora
rivolte alla Terapia Cognitivo-Com-
portamentale (CBT), alla Terapia di
Incremento Motivazionale (MET) e
al Counselling Motivazionale (CM)
[14]. Lintegrazione di questi tre
approcci sembra offrire i migliori
risultati in termini di riduzione e
astinenza dalla cannabis.

La CBT per il disturbo da uso di
cannabis & stata adottata per la
prima volta da tre autori [15] che
si sono rifatti al modello di pre-
venzione della ricaduta elaborato
da Marlatt e Gordon [16]. Nel loro
studio pilota, su 212 partecipanti
la quasi totalita ha ridotto I'uso di
cannabis, 2/3 hanno evidenziato
un'astensione totale a sei mesi, solo
il 14% I'ha mantenuta dopo 12 mesi
di follow-up. Tale tecnica identifica
i vantaggi di tanti elementi: la mo-
difica del comportamento, la pre-

venzione delle ricadute, i coping-
skill e il reperimento di strategie
comportamentali alternative che
pongano il soggetto in relazione
con le persone. Queste tecniche
includono: I'auto-monitoraggio, la
ristrutturazione cognitiva, il role-
playing, I'analisi costo-beneficio,
I'avere dei modelli di comportamen-
to alternativi al gesto del fumare.
La terapia di incremento motivazio-
nale si basa sui principi dell’inter-
vista motivazionale e cerca di in-
crementare la motivazione al cam-
biamento fornendo feedback non
giudicanti, esplorando e risolvendo
le ambivalenze e predisponendo
un obiettivo di collaborazione col
terapista. Vi & un approccio empa-
tico, non di confronto, per elicitare
un cambiamento nel linguaggio del
paziente che preluda a un cambia-
mento del comportamento. L'MCU
(marijuana check-up) e '’ACCU (Ado-
lescent cannabis check-up) [17],
interventi motivazionali mutuati dal-
la terapia per |'alcolismo, rispetti-
vamente composti da una e due
sessioni, sembrano fornire, soprat-
tutto nei giovani adulti, buoni ri-
sultati in termini di riduzione del
consumo giornaliero e settimanale
e dei sintomi legati alla dipenden-
za da THC, fino a un periodo di
3-6 mesi. Il problema principale &
il mantenimento dell’astensione
oltre tali periodi.

L'associazione tra CBT e Interven-
to motivazionale (M) unita a una
rete di supporto ai caregiver fami-
liari (MDFT) [18] & stata ogget-
to di valutazione di due grossi stu-
di randomizzati, condotti rispetti-
vamente su 450 [19] e 600 [20]
soggetti con CUD, ove sono state
effettuate sia sessioni individuali
che di gruppo (fino a 9 nel primo,
fino a 15 nel secondo) sia nei con-
fronti dei pazienti che in quelli dei
genitori/caregiver. | tassi di asten-
sione continuata a 12 mesi e di ri-
duzione dei sintomi/segni di asti-
nenza raggiunti sono stati piu ele-
vati nei bracci che hanno previsto
pil sessioni, con maggiore tenuta
ove era stato svolto anche il lavoro
sui caregiver, a testimonianza del-
I'efficacia di questa associazione
che perd non sembra garantire, se
non ripetuta, una tenuta oltre i 12
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mesi di astensione. Laddove previ-
sti i check-up periodici, rispetto alla
loro assenza, sono apparsi piu gra-
diti e incoraggianti per i pazienti.

Il Contingency Management [21,22],
molto usato nella dipendenza da
sostanze, € spesso un’estensione
del trattamento psicosociale e si
basa su una ricompensa quasi im-
mediata (gratificazioni, regali, de-
naro, etc.) quando un obiettivo &
raggiunto dal paziente, con la pro-
messa di ricompense sempre mi-
gliori (0 comunque piu gradite al
paziente) a seconda del raggiungi-
mento di successivi obiettivi sem-
pre piu “alti” (es. un maggior nu-
mero di drug test negativi, mag-
giori impegni durante la giornata,
partecipazione costante alle sedu-
te di terapia). Il CM sembra con-
solidare |'autoefficacia e il tasso
di astinenza durante e all'imme-
diata conclusione del trattamento
associato (Ml + CBT), mentre que-
sti ultimi sembrano rafforzare la
tenuta dell’astensione dal consu-
mo nei mesi successivi. In uno stu-
dio pilota di pochi mesi fa [23],
I'integrazione del CM attraverso
telefono mobile per conseguire la
doppia astensione eseguito per 5
settimane e composto da cinque
sessioni di terapia cognitivo-com-
portamentale mediante lo stesso
strumento, & risultata molto ben
accetta dai partecipanti e si & rive-
lata di facile realizzabilita con otti-
ma ritenzione in trattamento e gra-
do di soddisfazione espressa, il che
& molto promettente per studi simi-
li su casistiche pit ampie ove sia
prevista anche la valutazione del-
I'outcome (tassi di riduzione signi-
ficativa/cessazione del co-utilizzo).
Anche I'associazione M| — mindful-
ness sembra indurre una maggio-
re astensione nei pazienti (soprat-
tutto se donne) rispetto al singolo
intervento motivazionale, eviden-
ziando come ulteriori studi siano
necessari per valutare la reale effi-
cacia nella cura del CUD [24].

Farmaci per gestire
la sindrome d’astinenza
da cannabis

Considerata la ambivalente effica-
cia delle terapie psicosociali sopra

riportate, efficaci (soprattutto se in-
tegrate) nel breve termine ma po-
co incisive nel medio-lungo termi-
ne a fronte del coinvolgimento di
numerose figure tra operatori, pa-
zienti e caregiver, la ricerca guar-
da con molto interesse al reperi-
mento di risorse farmacologiche
che, analogamente a quanto avvie-
ne nel tabagismo, possano essere
integrate al supporto del counsel-
ling per meglio contrastare i CUD
[25-271].

Il bupropione, antidepressivo ipo-
ressizante, efficace nel trattamen-
to del tabagismo, & stato testato
in alcuni studi: in uno non ha rive-
lato efficacia superiore al placebo,
mentre in un altro (che pero aveva
pochi pazienti) ha mostrato risulta-
ti pit promettenti nella gestione
del craving e dei sintomi astinen-
ziali per il THC [25].

In modelli di laboratorio, il nefazo-
done ha attenuato I'ansia e il do-
lore muscolare durante I'astensione,
ma non ha ridotto né l'irritabilita
né i disturbi del sonno; la mirtaza-
pina invece ha migliorato la qualita
del sonno e aumentato |'appetito
ma non ha inciso sulle ricadute di
utilizzo né sulla deflessione del to-
no dell'umore.

In alcuni studi di laboratorio, il
THC somministrato oralmente da
3 a 5 volte al giorno a dosaggi
singoli di 5-10 mg, ¢ stato testato
applicando lo stesso principio del-
la terapia sostitutiva (come il me-
tadone o la nicotina) e ha fornito
risultati incoraggianti sulla gestione
dei sintomi astinenziali; un effetto
sinergico sembra esserci tra lo
ovvero la lofexidina. Il comporta-
mento propedeutico alla ricaduta,
cosi come i disturbi del sonno e
Iirritabilita, € apparso ben contra-
stato dal cannabinoide sintetico
nabilone in modelli di laboratorio
[28,29].

Tra gli anticonvulsivanti, il divalpro-
ex ha mostrato risultati incorag-
gianti nella gestione del craving da
THC, ma dli effetti collaterali, soprat-
tutto di tipo psichiatrico e neuro-
logico, ne hanno fatto abbandonare
la sperimentazione. Il litio & stato
sperimentato in alcuni studi, ma
non e apparso efficace nel contra-
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stare i sintomi astinenziali. Di qual-
che utilita nella gestione dei sintomi
astinenziali sono apparsi la quetia-
pina, lo zolpidem e il baclofene,
ma gli effetti collaterali o I'induzione
del craving per THC hanno allon-
tanato l'interesse degli studiosi sul
progettare ulteriori studi su popo-
lazioni piu estese e per periodi di
osservazione piu lunghi [30,31].

Farmaci per la disassuefa-
zione da cannabis

Molti dei farmaci di categoria testa-
ti per gestire |'astinenza sono stati
anche considerati per i CUD. Ne-
fazodone, bupropione e buspirone
(ansiolitico non bdz) sono stati valu-
tati in alcuni studi (di cui uno con
circa 170 pazienti) ma non hanno
dato prova di efficacia nel tratta-
mento del CUD, suggerendo che
queste due classi di farmaci possa-
no essere utilmente impiegate so-
lo come sintomatiche delle pro-
blematiche associate [32-34].
Anche il dronabinolo, cannabinoi-
de agonista, & stato studiato in un
trial randomizzato e controllato su
165 pazienti con CUD per 12 set-
timane, basandosi sul razionale
della terapia sostitutiva con nicoti-
na e oppiacei; anch’esso, come il
nabilone, ha mostrato efficacia nel
ridurre notevolmente i sintomi e
segni astinenziali ma non nella cu-
ra del CUD [35].

Il divalproex e stato studiato in un
trial randomizzato e controllato per
la terapia del CUD, ma non si e di-
mostrato efficace; la gabapentina,
invece, in un lavoro che ha visto
arruolati 50 pazienti con CUD per
8 settimane, ha mostrato una signi-
ficativa riduzione nell’'uso di canna-
bis cosi come una altrettanto signi-
ficativa riduzione di sintomi asti-
nenziali e una migliore performance
esecutiva dei pazienti rispetto al
placebo. Ulteriori studi che impie-
ghino questo farmaco potrebbero
chiarirne la validazione come stru-
mento ufficiale per il trattamento
del CUD [36,371].

Come gia da qualche anno per il ta-
bagismo, anche per il CUD ¢ stata
testata la N-acetilcisteina, agonista
glutammatergico. Oltre ad essere



Review Article

ben tollerato e a presentare pochi
effetti collaterali, ha indotto (in due
studi con 24 e 116 pazienti rispetti-
vamente) una significativa riduzione
del craving e dell'uso di cannabis
rispetto ai controlli, confermando i
dati preliminari di laboratorio [38].
Un recente lavoro [39] ha invece
testato la vareniclina (farmaco gia
ampiamente usato nel trattamen-
to del tabagismo) nel trattamento
della co-dipendenza. Il THC, infat-
ti, esattamente come la nicotina, &
un ligando dei recettori nicotinergi-
ci a7nAch, presenti nell’area teg-
mentale ventrale (VTA) e del nu-
cleus accumbens (NAc) e coinvolti
anch’essi, come gli a4p2, nel rila-
scio di pulse dopaminergici per
azione della nicotina. Essendo un
agonista pieno di tali recettori, la
vareniclina pud spiazzare il THC dal
legame e, come effetto macroscopi-
co, ridurre le sensazioni di benes-
sere e di rilassamento indotte dal
THC, determinando quindi una ri-
duzione dell’'uso di cannabis. Un
altro lavoro, che ha visto I'impiego
della vareniclina e del nabilone nei
co-user, ha evidenziato come la
prima possa rappresentare un po-
tenziale strumento farmacologico
per il trattamento e come il secon-
do agisca riducendo segni e sinto-
mi astinenziali da cannabis, ma non
ne prevenga la ricaduta nell’'uso [40].

Computer-based
interventions

Sono stati sviluppati, a livello speri-
mentale, interventi che impiegano
il computer per indurre la disas-
suefazione da cannabis. Tali inter-
venti si basano su tre tecniche:
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e |'istruzione assistita, con erogazio-
ne di informazioni circa gli effetti
e i rischi legati all'uso di THC e
domande che richiedono rispo-
ste attive da parte dell'utente;

¢ le simulazioni, ovvero video che
mostrano comportamenti alterna-
tivi all'accettazione del consumo
di cannabis;

* esercizi interattivi e fogli di lavoro
a uso dell'utente, ove vengono
promossi skill che rifiutano I'uso
della cannabis.

Tali tecniche (come gia visto nei la-
vori della Becker e della Beckham)
appaiono promettenti ma devono
ancora essere opportunamente va-
lutate su campioni pit ampi e de-
vono essere superate le barriere le-
gate alla loro diffusibilita (software
specifici, uso/disponibilita del com-
puter da parte degli utenti, etc.)
[41].

Conclusioni

La co-dipendenza da tabacco e
cannabis & una realta molto diffusa
nel mondo e gli attuali scenari po-
litico-sanitari, che sembrano orien-
tati ad "aprire” verso la legalizza-
zione e il commercio di prodotti a
base di THC con percentuali sem-
pre crescenti di principio attivo, sug-
geriscono che tale patologia ten-
dera ad aumentare. | risultati dei
lavori fino ad oggi condotti per il
reperimento di un efficace proto-
collo per la disassuefazione sono
promettenti ma nulla di piu. Nel
caso (in veritd molto raro) in cui il
paziente si presenti al Servizio per
affrontare contemporaneamente le
due dipendenze, l'intervento sug-

geribile in base alla letteratura esi-
stente dovrebbe consistere in una
terapia motivazionale e cognitivo-
comportamentale per un periodo
di almeno 6 mesi, integrata con
trattamento farmacologico a lungo
termine con vareniclina o N-acetilci-
steina ad alte dosi. In questo senso,
anche la citisina (di efficacia e strut-
tura molto simile alla vareniclina) po-
trebbe essere oggetto di osserva-
zioni. Nuove ipotesi di lavoro o la
riproposizione di studi su pit larga
scala e con meno fattori di “bias”
appaiono necessarie per sostene-
re fattivamente i pazienti che pro-
vano ad affrancarsi da questa gra-
ve forma di dipendenza.
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G ran regalo del Governo giallo-
verde alle multinazionali del
tabacco, Philip Morris International
Inc. (PMI) e British American To-
bacco (BAT) con il calo verticale
delle accise sui rispettivi prodotti
in commercio (1Q0OS e GLO).

E stato pubblicato il Decreto del
Direttore dell’Agenzia delle Doga-
ne e dei Monopoli (Protocollo:
215834/R.U.) che subito dopo
I'approvazione del decreto fiscale
da parte del Parlamento ha rical-
colato le tasse sui prodotti Heat
not Burn (IQOS della PMI e GLO
della BAT).

In sintesi, il decreto fiscale ha di-
mezzato la vecchia accise che gia
era la meta di quella sulle sigaret-
te tradizionali. Il calcolo viene fat-
to equiparando il tempo medio di

durata di una sigaretta tradiziona-
le con il tempo medio di durata
degli stick delle HnB. Si moltiplica
il prezzo delle sigarette tradizionali
per |'accisa prevista, si moltiplica il
risultato per la percentuale di dura-
ta e infine si calcola il 25% del ri-
sultato. In definitiva, se le sigaret-
te pagano circa il 58% di accise (si
arriva al 76% aggiungendo |'IVA),
gli HnB pagano il 14% di accise
per le IQOS della PMI e I'8% di ac-
cise per le nuove GLO della BAT.

Se considerate che il prezzo del
pacchetto & identico per 1QOS,
GLO e sigarette tradizionali (5 €) si
puod vedere che grande regalo ¢
stato fatto alle due industrie con
questo decreto fiscale. Tutto cio fa
seguito al regalo fatto, a fine anno,

ai venditori di sigarette elettroniche
(e-cig) sotto la spinta di alcune in-
dustrie di liquidi per e-cig fra cui
la Vaporart, un'azienda milanese
che produce liquidi per sigarette
elettroniche, e che, guarda caso,
figura tra i finanziatori della Lega
con un assegno di circa 100mila
euro. In cambio ha ottenuto una
poderosa battaglia della Lega per
far abbattere il carico fiscale sul
settore e per ottenere il condono
dei 180 milioni di euro che i pro-
duttori e distributori di liquidi per
e-cig non hanno pagato all’Erario
dal 2014 al 2018.

[Tabaccologia 2019; 1:40]
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La Philip Morris Italia S.r.l. e stata
sanzionata dall’Antitrust con una
multa da 500 mila euro. Ne da no-
tizia I'Unione Nazionale Consuma-
tori che aveva presentato nei mesi
scorsi |'esposto per la pubblicita
occulta della IQQOS su alcune rivi-
ste. Per |'’Authority, infatti, la pub-
blicita di 1QOS, il dispositivo che
scalda il tabacco senza bruciarlo,
presente su diverse riviste periodi-
che di Conti Editore S.r.l. (Auto,
Autosprint, Motosprint, InMoto,
Guerin Sportivo), all'interno di ar-

ticoli nella veste di ordinari redazio-
nali, & occulta. Si legge, infatti, nel
provvedimento: “si ritiene che i pro-
fessionisti, attraverso gli articoli de-
scritti (...) abbiano realizzato forme
di pubblicita occulta a favore del
dispositivo Iqos di Philip Morris”.

Da qui la sanzione amministrativa
pari a 500 mila euro a Philip Morris
Italia S.r.l. e di 50 mila a Conti Edito-
re S.r.l., avendo posto in essere “una
pratica commerciale scorretta ai sen-
si degli artt. 20, comma 2, e 22,
comma 2, del Codice del Consumo”.

E indubbiamente una sentenza
importante, sia per scoraggiare il
consumo di tabacco e la tutela del-
la salute sia per il giornalismo ita-
liano perché sia sempre tenuta di-
stinta la parte informativa da quella
pubblicitaria. Insomma una sen-
tenza che d3j, finalmente, un fer-
mo alla pubblicita occulta nell'am-
bito di articoli giornalistici.
[Tabaccologia 2019; 1:40]
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a favore di una strategia di endgame del tabacco In talia

n prodotto che uccide la meta

di coloro che lo consumano
non € normale. Eppure, l'industria
del tabacco sostiene di fabbricare
e vendere sigarette perché consu-
matori adulti e consapevoli le ri-
chiedono; ma non & cosi, & la storia
che lo dimostra! | fumatori, infatti,
sono vittime della dipendenza im-
posta dalla forza del marketing in-
dustriale con una narrazione che ha
fatto penetrare a ogni livello, an-
che tra i professionisti della salute,
false credenze che ostacolano I'a-
dozione di politiche incisive contro
il tabacco. Liniziativa tobacco end-
game portata avanti dalle Societa
medico scientifiche smaschera il
discorso dei produttori e dei loro
reggicoda mostrando i dati di fatto,
le evidenze scientifiche, le politiche
efficaci, le pressioni lobbistiche
che insidiano liberta di decisione
di governanti e legislatori. Segui
tobacco endgame attraverso il si-
to web rinnovato: http://tobacco-
endgame.it/.

Per saperne di piu

Il fumo di tabacco ¢ ancora il prin-
cipale rischio per |a salute in Italia.
Nel 2017, il 10% delle morti per
malattie cardiovascolari, il 25% di
quelle per cancro, il 39% di quelle
per malattie respiratorie erano at-
tribuibili al fumo; considerando la
sola popolazione in eta 50-69 an-
ni, i valori erano ancora maggiori
(https://vizhub.healthdata.org/
gbd-compare/). Inoltre il fumo rap-
presenta un grande peso per il Si-
stema Sanitario, per le famiglie e

danneggia I'economia e I'ambiente.
Nonostante la nocivita del fumo
fosse stata dimostrata fin dagli anni
‘50, & stato molto difficile avere
ragione dell’'ostracismo dell'indu-
stria del tabacco. Questa ha por-
tato avanti, prima, una campagna
di disinformazione scientifica fina-
lizzata a diffondere incertezza, e an-
nullare o ritardare l'impatto degli
studi sull’opinione pubblica e i Go-
verni, e successivamente ha osta-
colato tutti gli interventi tesi a re-
golamentare il mercato e la loro
influenza. Di pari passo, utilizzando
marketing e pubbliche relazioni,
sviluppatesi assieme al mercato
internazionale della sigaretta, I'in-
dustria ha lavorato nell'intento di
radicare profondamente il fumo
nella coscienza popolare come un
comportamento normale, cui sono
associati significati positivi come
I'emancipazione della donna, il di-
ventare adulti, la libert3, il fascino,
la virilita, il potere e cosi via. Ha
anche promosso sé stessa come
un’'industria normale, che crea la-
voro e ricchezza, quindi normali
sono diventati la pubblicita delle
sigarette, il fumo passivo, la pres-
sione lobbistica sui Parlamenti e
sui Governi.

Ancora oggi sono radicate, in set-
tori cruciali dell’Amministrazione,
idee sconfessate dall'esperienza,
come il mito che I'aumento della
tassazione comporta una riduzione
del gettito fiscale. Predomina nel-
I'opinione pubblica il mito che fu-
mare € un atto libero e non una di-
pendenza patologica. Ancora og-
gi 'industria del tabacco e accre-
ditata presso il governo italiano
come un'industria normale.

Sono dovuti passare decenni prima
che il movimento contro il tabac-
co, nella ricerca di strategie effica-

ci, mettesse in campo una risposta
all’altezza della minaccia, come la
Convenzione Quadro per il Con-
trollo del Tabacco (2003). Questa
rappresenta, forse, l'iniziativa di sa-
nita pubblica di maggior successo
nel mondo, che puntando sulla re-
golamentazione del tabacco e su
una innegabile abilita nella gover-
nance, ha guidato i Paesi, inclusa
I'ltalia, a ridurre la prevalenza di
fumatori, mettendo fuori legge la
pubblicita del tabacco, la vendita
ai minori, il fumo nei locali pubbli-
ci chiusi, proponendo l'uso della
leva fiscale per ridurre |'accessibi-
lita e molto altro ancora.

Oggi il mercato delle sigarette, nel
mondo e in ltalia, sta attraversando
un periodo di grandi cambiamenti.
Messa sotto scacco dalle evidenze
sulla nocivitd del fumo di tabacco,
non potendo piu sostenere la re-
torica della libera scelta consape-
vole, l'industria sta modificando
obiettivi e metodi. Dopo una fase
di globalizzazione della produzione
e della commercializzazione, oggji,
I'industria punta sulla diversifica-
zione dell’offerta a livello globale.
Da una parte, la sigaretta tradizio-
nale viene affiancata dal tabacco
sciolto da rollare a mano per una
sigaretta destinata a un consuma-
tore giovane e, in genere, meno
abbiente, dall‘altro i prodotti inno-
vativi come le sigarette elettroni-
che e i dispositivi a tabacco riscal-
dato sono proposti a fumatori che
vogliono smettere, ma sono anche
usati, per lo piu assieme alle siga-
rette tradizionali, da fumatori che
vogliono eludere i divieti di fumo,
da ex fumatori che riprendono a
fumare, e anche da ragazzi per i
quali costituiscono spesso |'antica-
mera delle sigarette tradizionali.
Mentre |'industria, nei Paesi in via
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di sviluppo, continua a utilizzare i
vecchi trucchi per vendere le siga-
rette combustibili, nei Paesi ricchi,
promuove sigarette elettroniche e
prodotti a tabacco riscaldato con
una nuova retorica, quella della ri-
duzione del danno, cercando di
agganciare il mondo medico e
portarlo dalla propria parte.

| rischi connessi al consumo dei
nuovi prodotti non sono oggi del
tutto chiari: ci si chiede se servano

Vincenzo Zaga

davvero ad aiutare chi intende
smettere e quanto siano effettiva-
mente dannosi. Inoltre, non sono
ancora chiari quali debbano essere
gli obiettivi della sanita pubblica e
quali le politiche pubbliche da
raccomandare a Governo e Parla-
mento.

E percid importante costruire un ca-
nale di comunicazione tra opinio-
ne pubblica, mondo politico e ri-
cerca indipendente per contrastare

Tabaccologia 1-2019

le pressioni lobbistiche che si av-
valgono di studi e ricerche di parte,
la parte dell'industria del tabacco.
Tutto questo e molto altro € online
su http://tobaccoendgame.it/ rag-
giungibile anche dall’'URL http://
tabaccoendgame.it/

[Tabaccologia 2019; 1:41-42]
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Come sempre quando sono da-
vanti a un nuovo libro sono at-
tratto dal titolo e dalla grafica di
copertina, cercando di capirne il
perché di quella scelta. In questo
caso, scorrendo i primi racconti, ti-
tolo (Le ragioni del filo) e immagine
(polmone) di copertina non trova-
vano una loro legittimazione fino a

guando non sono giunto a pagina
154.

Da quella pagina si racconta appun-
to dell'avventura, fortemente vo-
luta con la caparbieta di un sicilia-
no e |'entusiasmo di un salentino,
di cercare di riunire tutte quelle
realta (poche in veritd), sparse per
lo Stivale che si occupavano di ta-
bagismo, in modo da poter condi-
videre idee, proposte, ricerche ma
anche frustrazioni ed entusiasmi,
in un unico corpo societario che
potesse far fronte anche alle bat-
taglie che di li a poco si sarebbero
consumate. In particolare ricordia-
mo tutti la faticosa traversata nel
deserto della legislazione antifu-
mo, piena di insidie, trappole e in-
ganni, che si concluse trionfal-
mente quel 10 gennaio 2005,
data di entrata in vigore della leg-
ge antifumo (Legge Sirchia).
Nacque cosi, nel teporoso merig-
gio di quel 13 dicembre del 1999,
la Societa Italiana di Tabaccologia
(SITAB). A 20 anni dalla fondazione
non possiamo che essere contenti
di quanto abbiamo fatto con amici
e colleghi che, a volte con sacrifici
e difficolta, hanno portato avanti e
tenuto viva nel tentativo di colma-
re, nel panorama sociale e scienti-
fico italiano, un vuoto che ancora
le Istituzioni Accademiche non rie-
scono a riempire. Stiamo parlando
della prima causa di morte evita-

bile, fra quelle non infettive, cioe
del fumo di tabacco, che tanti dolo-
ri, sofferenze e lutti arreca ai suoi
utilizzatori e alle rispettive fami-
glie. Questo capitolo, come gli altri,
&, come sempre, cesellato dalla go-
dibilissima vena narrativa dell'au-
tore, che scherzosamente, ma non
troppo, etichetto spesso come il
Gianni Brera della tabaccologia.

E cosi ritornando al titolo del libro,
nella mia personale lettura, ho fi-
nalmente capito che le ragioni di
quel filo, attraverso I'apparato re-
spiratorio, risiedono in quelle oltre
7mila sostanze tossiche che si li-
berano a ogni aspirata di fumo di
tabacco. Ragioni tutte da combat-
tere. |l resto & storia e certezza
scientifica. Ma il libro, composto da
dodici racconti, offre molti altri spun-
ti che quell’eclettico istrione dell’au-
tore mette negli altri numerosi rac-
conti di vita vissuta con incanti e
delusioni che hanno segnato mez-
zo secolo di storia italiana.

Si va pertanto dal terremoto del
Belice al Sessantotto fino alla lotta
alla mafia a opera di giudici corag-
giosi come Falcone e Borsellino.
Sullo sfondo troviamo fatti, perso-
naggi comuni e famosi e localita
incantevoli, come l'isola di Favigna-
na. Una bella storia autobiografica,
raccontata con ironia e un pizzico
di nostalgia, in cui nulla & sconta-
to... fino alla fine.



Tabaccologia, 1-2019

1> edizione 2019 — Regolamento

News & views

' / SUCIT AR I RBRCILOGR
2 SITAB

Istituzione

La Societa ltaliana di Tabaccologia
(SITAB) insieme alla Fondazione
Umberto Veronesi (FUV), bandisce
nel 2019 la lla edizione del Premio
per la migliore ricerca su “La ricer-
ca scientifica in tabaccologia”.

Il premio ha lo scopo di incentivare,
selezionare e diffondere progetti
e ricerche indipendenti che abbia-
no come finalita la lotta al fumo di
tabacco e ai suoi danni.

Il premio, messo a disposizione
dalla Fondazione Umberto Vero-
nesi, sara consegnato nel corso del
XV Congresso Nazionale SITAB
che si terra a Napoli il 24-25 otto-
bre 2019.

La Fondazione Umberto Veronesi
dal 2003 si impegna per sostenere
la ricerca scientifica indipendente
e fornire una corretta informazione
in tema di salute e prevenzione.
Con il progetto No Smoking Be
Happy si & dedicata a lungo alla
dipendenza dal tabacco e ai danni
del fumo di sigaretta. Le mostre
itineranti, le attivitd con le scuole e
con la societa civile, i workshop e
gli incontri con gli esperti sono |'oc-
casione di confronto, con persone
di tutte le eta, su un tema nono-
stante tutto ancora sottovalutato e
misconosciuto. Il fumo di tabacco
resta nel mondo la prima causa evi-
tabile di malattia e disabilita, di vi-
te prematuramente spezzate. | dati
recenti delineano un quadro pre-
occupante nel nostro Paese, quan-
to a tabagismo e patologie fumo-
correlate, soprattutto per la donne.
Per queste ragioni la Fondazione
Umberto Veronesi ritiene urgente
promuovere |'impegno della ricerca
scientifica, prima risorsa per rispon-
dere a una delle piu grandi doman-
de di salute del nostro tempo.

Oggetto del premio

Il premio prende in esame ricerche
originali in tabaccologia, con risul-
tati gia divulgabili, realizzate negli
ultimi 2 anni.

Beneficiario

L'autore della ricerca dovra essere
un ricercatore di massimo 40 anni
di etd ed essere iscritto a SITAB o,
nel caso in cui non lo fosse gia,
provvedere a suddetta iscrizione.

Entita del premio
2.500 Euro.

Requisiti di assegnazione
del premio

| candidati devono inviare uno scrit-
to in formato PDF che descriva det-
tagliatamente la ricerca svolta e i ri-
sultati ottenuti, con allegato il cur-
riculum vitae, all'indirizzo email:
segreteria@tabaccologia.it

Il tutto da far pervenire alla giuria
entro il 24 settembre 2019.

Criteri per la valutazione
dei lavori

Dei lavori presentati verranno in par-

ticolare valutati i seguenti criteri:

¢ il rigore scientifico: chiara defini-
zione dell'obiettivo della ricerca
oggetto del lavoro presentato,
rispondenza dell’approccio e del
metodo adottati per affrontare il
problema;

* l'innovativita: capacita di produrre
soluzioni nuove e creative;

* |a riproducibilita: possibilita di tra-
sferimento e applicazione in real-
ta diverse da quella in cui ¢ stata
realizzata;

* |a sostenibilita: attitudine a fon-
darsi sulle risorse esistenti senza
ricorso a sponsorizzazioni ester-
ne all'lstituto di appartenenza;

¢ il potenziale utilizzo dei risultati
nella pratica clinica.

Modalita di premiazione

Entro il 10 ottobre 2019 la giuria
decretera, a suo insindacabile giu-
dizio, il vincitore che avra |'occasio-
ne di presentare la sua ricerca in
sessione plenaria il giorno 24 ot-
tobre 2019 al Congresso Naziona-
le SITAB 2019 di Napoli.

Il ricercatore premiato si impegna
alla pubblicazione dello studio su
Tabaccologia sotto forma di artico-
lo originale o in alternativa come
ampio articolo di commentary. Tutti
gli altri studi, non risultando vincito-
ri, saranno presentati nella sessione
delle comunicazioni libere o nella
sessione poster e saranno pubbli-
cati come abstract negli atti del
Congresso sulla rivista Tabaccolo-
gia o anche come articoli originali
nei successivi numeri di Tabacco-
logia, d'accordo con gli autori.

Trattamento dei dati
personali

In ottemperanza alle previsioni del
d.Igs. 30 giugno 2003, n. 196, rela-
tivo al trattamento dei dati perso-
nali, si ricorda che i dati conferiti
alla SITAB, in occasione del presen-
te procedimento, verranno utilizza-
ti esclusivamente ai fini del procedi-
mento medesimo o di procedimen-
to allo stesso conseguente o con-
nesso, nei limiti dettati da leggi e re-
golamenti, e che l'interessato é tito-
lare dei diritti di cui all'art. 7 del de-
creto citato (accesso, cancellazione,
rettifica, opposizione ecc.). Il tito-
lare del trattamento ¢ la SITAB.
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Norme redazionali

Istruzioni per gli Autori

Tabaccologia (Tobaccology) € I'organo ufficiale della Societa Italiana di Tabaccologia (SITAB)
ed & una rivista medico-scientifica a libero accesso. Essa viene pubblicata con cadenza tri-
mestrale (piti eventuali supplementi). Vengono pubblicati editoriali, articoli originali, rassegne,
“Tribuna”, “Focus On” e “Perpective & Research” su argomenti legati alla tabaccologia
(tossicologia del fumo di tabacco, prevenzione e terapia del tabagismo, patologie tabacco-
correlate). Su Tabaccologia sono pubblicati articoli provenienti non solo dall’ltalia ma anche
dall’estero in maniera gratuita senza alcun costo per gli Autori. Tutti gli articoli devono es-
sere inviati in formato Word (.doc) tramite e-mail all'indirizzo redazione@tabaccologia.it.
Le Figure e le Tabelle devono essere inviate in file separati in formato Powerpoint (.ppt),
tif o .jpg. Il testo deve essere in formato Times New Roman corpo 12 con doppia interli-
nea e numerazione riportata a fondo pagina.

Tutti gli articoli verranno sottoposti alla valutazione con un doppio referaggio anonimo.
Gli autori deglli articoli accettati per la pubblicazione dovranno dichiarare via e-mail il tra-
sferimento del copyright alla rivista Tabaccologia.

Vengono presi in considerazione per la pubblicazione articoli scritti in italiano e in inglese.
Avranno precedenza di pubblicazione quelli in doppia lingua (ita/engl). Tutti gli editoriali
saranno pubblicati in doppia lingua (ita/engl). Gli articoli in italiano devono comunque
contenere titolo, riassunto (summary) e parole chiave in lingua inglese. Gli articoli in inglese
verranno tradotti in italiano a cura della Redazione.

La prima pagina del manoscritto deve includere: a) il titolo dell‘articolo in italiano ed in in-
glese; b) i nomi e cognomi degli Autori; ¢) le istituzioni di appartenenza degli Autori; d)
I'indirizzo di posta ordinaria; i numeri di telefono, fax e indirizzo e-mail dell’Autore di riferi-
mento. La seconda pagina degli articoli originali e delle rassegne deve includere il rias-
sunto (abstract) e dalle 3 alle 5 parole chiave. Il riassunto non deve eccedere le 250 parole.
Il riassunto degli articoli originali deve essere strutturato nei seguenti paragrafi: Introdu-
zione, Metodi, Risultati, Conclusioni. A seguire il summary in inglese, che nel caso degli
articoli originali, deve essere cosi strutturato: Introduction, Methods, Results, Conclusions,
e dalle 3 a 5 keywords. Il corpo del manoscritto segue dalla terza pagina. Non vi sono limiti
di parole per gli articoli, ad eccezione degli Editoriali che non devono eccedere le 1000
parole. Gli articoli originali devono essere strutturati nei seguenti paragrafi: Introduzione,
Metodi, Risultati, Discussione, Conclusioni. Le Introduzioni e Conclusioni devono essere
presenti anche nelle Rassegne.

Gli Articoli Originali che includono qualsiasi procedura diagnostica o terapeutica su esse-
ri umani o animali devono chiaramente indicare sotto la responsabilita degli Autori nei
“Metodi” che il consenso informato & stato ottenuto da tutti i soggetti inclusi nello stu-
dio e che tutti gli esperimenti sono stati condotti in accordo con gli standard etici stabiliti
dal comitato etico istituzionale o nazionale e con la Dichiarazione di Helsinki del 1975,
revisionata nel 2000. Se esistono dubbi circa I'aderenza agli standard della Dichiarazione
di Helsinki, gli Autori devono esprimere il razionale del loro approccio, e dimostrare che

Instructions to Authors

Tabaccologia (Tobaccology) is the official journal of the Italian Society of Tobaccology (SITAB)
and is an open-access quarterly scientific-medical journal. Four issues per year are pub-
lished, as well as eventual supplements. Editorials, Original Articles and Reviews, as well
as “Focus On” e "Perspective & Research” about tobacco-related topics i.e. tobacco,
Tobaccology, pathologies due to cigarette smoking, addiction and prevention, are consid-
ered for publication. All contributions must be sent in a Word (.doc) format by e-mail to
the following address: redazione@tabaccologia.it. Figures are to be sent in separate files
in formats such as Powerpoint (.ppt), .tif or .jpg. The editors welcome the submission of
contributions from Italy and from all over the World.

No publication charge or article processing charge is required. All accepted manuscripts
will be published free of charge.

The text should be double spaced, using a Times New Roman font, 12pt. character size.
Pages should be enumerated at the end of each page.

All non-invited contributions will be sent to two different referees in double blind for
evaluation.

Correspondences regarding submitted manuscripts will take place by means of e-mail.
The authors of accepted papers will be asked to sign in an agreement to transfer the
manuscript’s copyright to Tabaccologia.

Original articles in Italian and English languages are mandatory for publication. Articles
written in both languages (Italian and English) will have publication priority. All editorials
will be published in both (Italian and English) languages. In case of articles in Italian, the
title, abstract and key words must be translated in English by the Authors. English written
articles will be translated in Italian by the journal editor office.

The first page of the manuscript should include: a) the title of the article in Italian and/or
in English; b) authors’ names; c) authors' institution(s); d) mail address, phone number, fax
and e-mail address of the corresponding author.

The second page of original articles and reviews should include the summary (abstract),
and 3 to 5 key words. The summary should not exceed 250 words. The summary of Original
Articles should be structured in the following paragraphs: Introduction, Methods, Results,
Discussion, Conclusions; and finally, when requested (as discussed before), the summary
in English. The manuscript body should follow at page three. There is no word limit for
the articles, except for the Editorials, which should non exceed 1000 words. Original Articles
should be structured as follows: Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusions.
Review articles should provide for Conclusions as well.

Original Articles that are based on human or animal experiments must include a state-
ment under the authors’ responsibility in the “methods” section, that all experiments
were carried out in accordance to the ethical standards of the responsible committee on
human experimentation (institutional and national) and to the 1975 Helsinki Declaration,
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il comitato etico istituzionale ha esplicitamente approvato gli aspetti di dubbio dello stu-
dio. Quando vengono riportati esperimenti su animali, gli autori devono indicare quale
guida istituzionale o nazionale hanno seguito per il trattamento e 'utilizzo degli animali
da laboratorio.

Alla fine del corpo del manoscritto gli Autori devono indicare i seguenti punti:

1. Conflitto di interessi: tutti gli Autori devono indicare eventuali conflitti di interesse. Un
conflitto di interessi si verifica quando un autore (o istituzione dell'autore) ha una relazione
finanziaria o personale che influenza in maniera inappropriata (bias) la sua condotta (que-
ste relazioni sono anche conosciute come commitments, competing interests, o compe-
ting loyalties).

2. Fonti di finanziamento (solo per articoli originali): tutte le eventuali fonti di finanzia-
mento devono essere dichiarate dagli Autori. Tabaccologia applica un embargo a tutti i
lavori che abbiano ricevuto finanziamenti dalle industrie e compagnie del tabacco. Per-
tanto gli articoli non verranno presi in considerazione per la pubblicazione.

3. Eventuali ringraziamenti.

4. Bibliografia: al termine del manoscritto devono essere indicate le referenze citate, come
in ordine di apparizione nel testo. Nel testo, il numero di ogni referenza deve essere indi-
cato fra parentesi quadra. Non vi sono limiti per il numero di referenze citate. Le voci
bibliografiche devono indicare, seguendo il noto Vancouver Style: il cognome e le iniziali
del nome degli autori (al massimo 6), il titolo completo dell'articolo in lingua originale, le
informazioni abbreviate sulla rivista, in accordo con il Medical Index, I'anno di pubblica-
zione, il volume e la pagina di inizio e fine. Per esempio: Stanton WR, Oei TPS, Silva PA.
Sociodemographic characteristics of adolescent smokers. Int J Addiction 1994; 29: 913-25.
| capitoli dei libri devono indicare il cognome e le iniziali degli autori, il titolo del capitolo,
il cognome e le iniziali del nome degli autori del libro, la casa editrice, il luogo e I'anno
di pubblicazione. Per esempio: Murphy DM, Fishman AP. Bullous diseases of the lung.
In: Fishman AP, Pulmonary diseases. McGraw-Hill New York, 1998.

I siti web citati citati devono indicare il titolo del soggetto e I'indirizzo web. Per esempio:
Carbon Monoxide — Environmental Health Center, National Safety Council: www.nsc.org/
ehc/indoor/carb_mon.htm.

Le Tabelle e le legende delle Figure devono seguire il corpo del manoscritto e devono
essere numerate consecutivamente. Le Figure devono essere inviate in file separati e de-
vono essere in formato Powerpoint (.ppt), .tif o .jpg.

Tabaccologia si riserva il diritto di apportare cambiamenti formali nel testo. Gli articoli non
redatti secondo queste istruzioni non verranno considerati per la pubblicazione.

Segreteria di redazione: mirka.pulga@sintexservizi.it

revised in the year 2000. In case of any residual doubt whether the research was accom-
plished in accordance with the Helsinki Declaration or not, the authors must clarify the
rationale of their approach and give explicit proof of the institutional review body approval
in respect to the doubtful aspects of their study. When reporting experiments on animals,
authors should indicate which institutional and national guidelines for care and use of
laboratory animals were followed.

At the end of the manuscript body the authors must relate on the following aspects:

1. Conflict of interest: all authors should declare any occurring conflict of interest. Conflict
of interest may subsist if an author (or the author’s institution) has economical or personal
relationships that may inappropriately influence his or her actions (biases).

2. Source of funding (for Original Articles only): any source of funding should be declared
by the authors. Tabaccologia applies an embargo policy towards contributions that
received funding from tobacco industries and/or companies. Therefore, these contribu-
tions shall not be considered for publication.

3. Bibliography: at the end of the manuscript body, quoted references should be listed in
order of appearance in the text. No limits are given for quoted references. In the text, the
number of each reference should be indicated in brackets. For information on the Vancouver
Style used by this journal please visit http://www2.le.ac.uk/library/help/citing/vancouver-
numbered-system/vancouver-numbered-system. Quoted journal’s articles should indicate:
surname and name initials of all authors (maximum 6 authors), complete title of the article
in its original language, abbreviated information of the journal, according to the Medical
Index, publication year, volume and pages (beginning and end).

For example: Stanton WR, Oei TPS, Silva PA. Sociodemographic characteristics of adoles-
cent smokers. Int J Addiction 1994; 29: 913-25. Book chapters should indicate the
authors’ surnames, names initials, the chapter title, surnames and names initials of the
authors of the book, editor, place and year of publication. For example: Murphy DM,
Fishman AP. Bullous diseases of the lung. In: Fishman AP, Pulmonary diseases. McGraw-
Hill New York, 1998.

Websites should indicate the subject title and web address. For example: Carbon Monox-
ide — Environmental Health Center, National Safety Council: www.nsc.org/ehc/indoor/
carb_mon.htm.

Tables and image captions should follow the manuscript body and be enumerated con-
secutively. Images should be sent in separate files in Powerpoint (.ppt), in .tif or .jog.
Tabaccologia has the right to provide for corrections on the text. Articles not complying
with the above instructions may not be considered for publication.

Editorial secretariat: mirka.pulga@sintexservizi.it
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