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Riassunto

La cannabis e il tabacco sono due delle droghe piu antiche e diffuse nel mondo, spesso anche uti-
lizzate insieme con varie modalita. Le conseguenze sulla salute dell’'uso duale di tabacco e canna-
bis, molto spesso sottostimate e sottovalutate, investono numerosi organi e apparati. Il sistema ner-
voso centrale, |'apparato respiratorio, |'orofaringeo e il cardiovascolare, risentono sicuramente degli
effetti congiunti, che sono stati evidenziati anche in gravidanza e nel comportamento sessuale, con
possibili ripercussioni in ambito sociale e lavorativo. Gli effetti di una droga sulla salute individuale
sono legati non solo agli aspetti farmacologici ma anche alla loro disponibilita e accettabilita socia-
le. Pertanto la tendenza, nei Paesi occidentali, alla legalizzazione per finalita ricreative di una so-
stanza il cui uso appare fortemente correlato a quello del tabacco, necessita di attente riflessioni ri-
guardo alle possibili conseguenze di questa azione sulla salute pubblica.

Parole chiave: Cannabis, marjiuana, tabacco, co-utilizzo, THC, effetti del co-utilizzo.

Abstract

Cannabis and tobacco are two of the most ancient and widespread psychoactive substances in the
world, often used in various ways. The health consequences of the dual use of tobacco and canna-
bis, very often underestimated and neglected, regard numerous organs and systems. The central
nervous system, the respiratory system, the oropharyngeal and the cardiovascular systems, are cer-
tainly affected by the combined effects, which have also been highlighted on pregnancy and sexual
behaviour, with possible issues in the social and working environment. The effects of a drug on indi-
vidual health are linked not only to the pharmacological proprieties but also to its availability and
social acceptability. Therefore, the tendency, in Western Countries, towards the legalisation also for
recreational purposes of a substance whose use appears strongly correlated to that of tobacco, re-

quires careful consideration regarding the possible consequences of this action on public health.
Keywords: Cannabis, marijuana, tobacco, co-use, THC, effects of co-use.

Introduzione

Cannabis e tabacco sono due delle
droghe piu diffuse a scopo ricrea-
tivo nel mondo, spesso anche uti-
lizzate insieme con varie modalita.
| termini cannabis e marijuana sono
frequentemente usati in modo in-
tercambiabile, anche se il termine
cannabis € piu generico e include:
cannabinoidi, marijuana e altri de-
rivati della canapa dalla pianta Can-
nabis sativa [1]. L'uso documentato
della cannabis risale a diversi secoli
a.C. e molte civilta ne hanno fatto
uso sia ricreazionale che medicinale

e religioso. Negli Stati Uniti, la ma-
rijuana & stata usata in medicina fino
al 1941, quando fu abbandonata
dalla Farmacopea ufficiale statuni-
tense [2-5].

Il tabacco e la cannabis hanno un
importante impatto sugli utilizzato-
ri, che riguarda sia il versante psi-
cosomatico che quello sociale. Le
domande chiave che sorgono spon-
tanee sono essenzialmente due.
Le conseguenze del consumo acuto
e (soprattutto) cronico di cannabis
si avvicinano ai quadri clinici cor-
relati con il tabacco, segnatamente
per quanto attiene ai tumori, in

particolare quello del polmone e
delle vie aerodigestive superiori, e
alle malattie croniche cardiovasco-
lari? | rischi legati a questa co-di-
pendenza semplicemente si som-
mano o si potenziano? [6].

Effetti congiunti sulla salute

Se da un lato gli effetti tossici del
fumo di tabacco sono ben noti, ap-
pare utile evidenziare quelli legati
alla cannabis, che e ritenuta “poco
dannosa” se non addirittura inno-
cua dalle false credenze diffuse tra
i consumatori e dagli antiproibi-
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zionisti [7]. Gli effetti nocivi dell’'uso
duale, nella gran parte dei casi,
moltiplicano quelli della sostanza
usata singolarmente [8] e riguar-
dano numerosi organi e apparati
del nostro organismo. Le varieta di
cannabis attualmente disponibili sul
mercato illecito hanno visto aumen-
tare notevolmente le percentuali di
THC (dal 3-4% al 12-18%) a discapi-
to di quelle del cannabidiolo (CBD)
(mediamente oggi dell'1,5%), ripor-
tando un aumento della potenza
della sostanza dal punto di vista
degli effetti psicotropi [?]. Tale
aumento delle concentrazioni di
principio attivo ha determinato, di
conseguenza, un aumento del ri-
schio di esacerbare i danni alla sa-
lute correlati all’assunzione ricrea-
tiva e non controllata di cannabis.

Effetti sul sistema nervoso
centrale

La cannabis esercita numerosi effet-
ti dannosi sulla salute dell’individuo
che il fumo di tabacco, contempo-
raneo (spliff, blunt), parallelo (joint
alternati a sigarette) o sequenziale
(chasing), pud sinergicamente e
significativamente peggiorare; gli
effetti dell’'uso congiunto peggio-
rano quasi sempre rispetto a quelli
dell'utilizzo singolo, tranne che nel
caso della salute mentale ove I'as-
sociazione non appare peggiore
della singola dipendenza [10-12].
Il principio attivo responsabile degli
effetti psicotropi associati all’assun-
zione di cannabis e dei suoi deriva-
ti e il delta-9-tetraidrocannabinolo
(A9-THC), molecola agonista dei re-
cettori cannabinoidi CB1.

Le evidenze in letteratura indicano
che l'esposizione ai fitocannabi-
noidi pud alterare la sequenza di
eventi prevista per lo sviluppo dei
neurotrasmettitori e pud incidere
negativamente sullo sviluppo del
SNC [8,9,13].

L'uso regolare di cannabis, soprat-
tutto a partire dall’'adolescenza,
puo indurre psicosi e schizofrenia
[14,15], con deficit cognitivi e mo-
tivazionali nonché disturbi compor-
tamentali importanti e comporta-
menti paranoidi, il cui rischio di in-

sorgenza sembra essere del 10-20%
piu alto rispetto ai non utilizzatori.
Un team di ricerca, guidato da lan
Hamilton, ha rilevato che i maschi
utilizzatori di cannabis sono il dop-
pio delle femmine. E questa dispa-
rita si rispecchia anche nei tassi di
psicosi con un rapporto uomo/don-
na di 4 a 1 quando si tratta di psi-
cosi specificamente indotta dall’u-
so di cannabis [16].

L'uso ricreazionale della cannabis
potrebbe aumentare il rischio di
sviluppare una psicosi o di antici-
parne la comparsa. Alla base di
questa predisposizione, il disturbo
del signalling degli endocannabi-
noidi operato dai THC e la loro in-
terferenza con i recettori CB1, pre-
senti sui neuroni e a livello dei mi-
tocondri. Un'interferenza che po-
trebbe avere ricadute permanenti
sin dagli anni della puberta [17].
Per quanto riguarda la schizofrenia,
& stato realizzato uno studio su
1.200 persone affette da schizofre-
nia che ha analizzato il possibile ruo-
lo di fattori genetici e ambientali
sullo sviluppo di questa patologia.
Lo studio, in corso di pubblicazione,
dimostra che i soggetti con una sto-
ria di consumo di cannabis prima
dell’eta di 18 anni, tendono a svi-
luppare i sintomi della schizofrenia
circa 10 anni prima degli altri e
maggiore & il consumo, piu precoce
sarebbe la comparsa della malattia.
In questa analisi, né i fattori gene-
tici né 'eventuale abuso di alcool
risultavano essere fattori predittivi
di precocita di comparsa della
schizofrenia [18].

| soggetti co-user, con un pattern
genetico predisponente a questa
patologia, hanno significativamente
pil probabilita di divenire dipen-
denti da cannabis e tabacco e le
varianti genetiche comuni che sot-
tendono a entrambi i tipi di pato-
logia appaiono sovrapponibili [19].
Riguardo all'associazione col taba-
gismo, & invece dimostrato il ruolo
dei recettori colinergici nicotinici
B2 che, quando sovraregolati nel-
le regioni corticali e attivati dalla
nicotina, producono nel soggetto
una riduzione dei sintomi negativi
e dei deficit cognitivi [14].
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Attraverso studi di valutazione del-
le prestazioni e test neuropsicolo-
gici, le funzioni cognitive risultate
pit compromesse dall’assunzione di
cannabis sono |'attenzione, |'appren-
dimento e la memoria (working me-
mory verbale e spaziale, memoria a
breve e lungo termine, immagazzi-
namento, manipolazione, recupero)
[20]. Risultano inoltre compromes-
se le funzioni esecutive (fluenza ver-
bale, processi di inibizione, capa-
cita di pianificazione e sequenzia-
mento, problem solving, decision
making), la velocita di elaborazione
e la velocita psicomotoria. Alcuni
di questi deficit sembrano essere
persistenti anche dopo |'intossicazio-
ne acuta, che invece sembra far au-
mentare il priming semantico [21].
Altre correlazioni lineari meno si-
gnificative ma comunque riportate
sembrano esserci con il grado di af-
fettivita [22], la depressione, I'ansia,
il disturbo bipolare [23], la paranoia
[24]. Per quanto attiene l'ideazione
suicidaria, € stato suggerito che que-
sto sia un effetto dell’'uso cronico e
non acuto della cannabis [25]. Sul
fronte neurotossico, & stato eviden-
ziato un marcato aumento dello
ione ammonio nel plasma e nel
corpo striato dopo esposizione al
A-9THC [26]. L'uso cronico di can-
nabis & anche associato a ipere-
mesi (sindrome nota dal 2004 e
spesso sottostimata) [27].
Importanti riflessioni sono infine
suggerite dalla letteratura riguardo
agli effetti acuti della cannabis sul-
la guida e sull'attivita lavorativa. E
noto che la cannabis influenza di-
rettamente le abilita cognitive e
visuo-motorie umane dopo il con-
sumo. Alcuni studi indicano anche
effetti piuttosto duraturi, soprat-
tutto dopo I'abuso cronico di te-
traidrocannabinolo (THC) [28].
Asbridge e coll. [29] hanno realizzato
una meta-analisi su 19 database,
che ha evidenziato come |'uso di
cannabis sia correlato a un signifi-
cativo aumento di incidenti, so-
prattutto mortali. Tali risultati colli-
mano con quelli provenienti da stu-
di sperimentali (laboratoristici e fo-
rensi) e suggeriscono che la canna-
bis peggiori il rendimento di quel-
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le funzioni cognitive e motorie ne-
cessarie per una guida sicura, con
una diretta proporzionalita tra
contenuto di THC nel sangue delle
vittime e accadimento di incidenti
mortali.

Goldsmith e coll. [30] si sono invece
occupati dell'uso della cannabis a
scopo terapeutico tra i lavoratori.
Essi hanno osservato come livelli al
di sotto di 5 ng/mL di sangue siano
tollerati e compatibili con le norma-
li attivita lavorative, in particolare
se queste riguardano la movimen-
tazione di carichi e l'uso di veicoli a
motore. Limpiego della cannabis
dev'essere comunque giustificato da
un punto di vista sanitario e stret-
tamente monitorato da operatori
opportunamente formati che te-
stano periodicamente il lavoratore
assuntore di cannabis da un punto
di vista neurocognitivo, soprattutto
se questi riferisce di aver modifica-
to il dosaggio quotidiano, la via di
somministrazione e la frequenza di
assunzione nell'arco della giornata.

Effetti sull’apparato
respiratorio

Rispetto al fumo di tabacco, di cui
sono ormai ben noti gli effetti dan-
nosi, poco si conosce dei danni re-
spiratori da fumo di cannabis [31].
Gli effetti sull'apparato respirato-
rio risentono principalmente della
modalitad di inalazione, della tem-
peratura e della composizione chi-
mica del fumo di entrambe le so-
stanze, essendo tra l'altro il fumo
di cannabis pil caldo e irritante
per i bronchi. Il volume aumentato
delle aspirazioni, con un’apnea di
fine inalazione di circa 4 volte piu
lunga rispetto alle sigarette di ta-
bacco e la conseguente durata piu
lunga di ritenzione polmonare, pud
spiegare in parte la tossicita osser-
vata nei co-user [32]. Un joint (sola
cannabis) equivarrebbe a 2,5-3 si-
garette di tabacco in termini di con-
seguenze sulla salute polmonare
[33-35].

Funzione polmonare

Dal punto di vista funzionale, c'e
una limitata evidenza statisticamen-
te significativa tra fumo di sola can-

nabis e sviluppo di BPCO, mentre
non ci sono evidenze sufficienti a
supporto di una associazione stati-
stica tra fumo di cannabis e ricove-
ri in ospedale per BPCO cosi come
per esacerbazioni di asma bron-
chiale [36].

Addirittura da un punto di vista spi-
rometrico sembrerebbe che il fumo
cronico di cannabis produca au-
mento della Capacita Vitale Forzata
(FVC) [36] confermata anche da
Ribeiro nell’'uso non cronico [37],
mentre altri studi segnalano una di-
minuzione della conduttanza e del-
I'indice di Tiffeneau (FEV,/FVC). An-
che altri parametri possono essere
modificati dal fumo cronico della
sola cannabis come la resistenza
delle medio-grandi vie respiratorie
e gli indici di iperinsufflazione pol-
monare con formazione di enfise-
ma bolloso [38].

Tuttavia una recente meta-analisi e
review sistematica di Ghasemiesfe
e coll. [39] conclude che esiste al
momento una insufficiente eviden-
za per una associazione tra uso di so-
la cannabis e ostruzione bronchiale.
Riguardo all'uso congiunto di can-
nabis e tabacco, anche se alcuni
studi condotti nei primi anni 2000
non riportavano una sinergia tossi-
ca sull'apparato respiratorio se il
soggetto fuma per circa 20 anni
uno spliff (tabacco & cannabis) al
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giorno, altri studi piu recenti, inve-
ce, sono cauti nel suffragare tali
conclusioni [40].

Se a basse dosi, il THC sembra pa-
radossalmente contribuire a un mi-
glioramento della funzione respi-
ratoria a causa di un probabile ef-
fetto broncodilatatore e dell’'inala-
zione profonda del joint, con 'uso
regolare e congiunto tale “vantag-
gio” viene abbondantemente per-
duto anche per la dannosita del
tabacco nei confronti della funzio-
ne polmonare.

Infatti, se un effetto broncodilata-
tore a breve termine da inalazione
di fumo di sola marjiuana & cono-
sciuto, alcuni studi [41] hanno mes-
so in evidenza che il co-utilizzo di ta-
bacco e cannabis aumenta i sinto-
mi clinici (OR: 2,39; IC 95%: 1,58-
3,62) e le turbe funzionali (OR: 2,90;
IC 95%: 1,53-5,51) della BPCO in
maniera piu marcata della sola ina-
lazione di tabacco senza cannabis
(OR: 1,50; IC 95%: 1,05-2,14 per i
sintomi clinici e OR: 2,74; IC 95%:
1,66-4,52 per |'ostruzione bronchia-
le). L'uso congiunto di tabacco e
cannabis aumenta notevolmente lo
stress respiratorio rispetto all’'uso
singolo. In uno studio [42] & stato
evidenziato come in due popolazio-
ni esaminate (totale 6.728, adulti
20-59 anni), a parita di numero quo-
tidiano di sigarette fumate, coloro
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che usavano anche la cannabis ave-
vano indicatori oggettivi di funzio-
nalita respiratoria nettamente peg-
giori rispetto agli altri.

Il co-fumatore, inoltre, presenta una
maggiore concentrazione di HbCO
(circa 5 volte in piu) rispetto al fu-
matore di singola sostanza [43].
Moolchan e coll. [44] hanno valu-
tato i livelli di monossido di carbo-
nio in soggetti utilizzatori di blunt
(sigari riempiti di cannabis) con ri-
scontro di livelli di CO leggermen-
te piu alti rispetto agli utilizzatori
senza cannabis.

Sintomi respiratori

Nei soli fumatori di cannabis i sinto-
mi piu riportati erano di bronchite
cronica con tosse, catarro per piu
giorni, oltre a sibili espiratori e ru-
mori toracici senza tosse [42].
Secondo la National Academies of
Sciences, Engineering and Medi-
cine vi & una correlazione statisti-
camente significativa tra il fumo di
sola cannabis e il peggioramento
di sintomi respiratori con sviluppo
di bronchite cronica soprattutto
nel medio-lungo periodo di fumo
cronico [36]. Viceversa & dimostra-
ta una moderata per quanto signi-
ficativa correlazione tra cessazione
del fumo di cannabis e riduzione
degli stessi sintomi respiratori.
Moore e coll. [38] parlano chiara-
mente di “effetti respiratori della
cannabis significativamente simili a
quelli del tabacco”, anche se la re-
cente meta-analisi e review sistema-
tica di Ghasemiesfe e coll. [39] da
una bassa forza di evidenza anche
per la sintomatologia respiratoria.
E intuibile pensare a effetti sinergi-
ci sull’apparato respiratorio di ta-
bacco e cannabis nei co-user che
consumano spesso ben pil di un
joint (solo cannabis) e di dieci siga-
rette al giorno, o che consumano
spliff o blunt con quantita impreci-
sate delle due componenti, come
evidenziano Tan e coll. [42] sui ri-
schi respiratori aumentati nell’'uso
congiunto continuo.

Da un punto di vista clinico, ri-
spetto a coloro che usano tabacco
o cannabis singolarmente, i co-di-
pendenti sono molto pil esposti al-

lo sviluppo precoce di una sindrome
ostruttiva anche severa. Irritazione
rino-faringea, laringea e tracheale
sono aggravate dalla cannabis, co-
si come appare aumentato il rischio
di formazione di bolle enfisematose
e cisti giganti, che possono progre-
dire linearmente con gli anni di con-
sumo e che sembrano legate an-
che alla particolare modalita di as-
sunzione del joint e dello spliff (in-
spirazioni molto profonde e prolun
gate che determinano grosse oscil-
lazioni della pressione endopleuri-
ca). Le biopsie bronchiali dei fu-
matori regolari di cannabis hanno
rivelato delle anomalie istopatolo-
giche bronchiali analoghe a quelle
che si riscontrano nei co-user [40].
Se la cannabis viene fumata dopo
essere stata tagliata con microparti-
celle di biossido di silicio, si posso-
no verificare alterazioni tempora-
nee che si presentano anche con
emottisi; non si possono escludere
conseguenze anche gravi a distan-
za dovute al “taglio” come tosse,
espettorato, respirazione sibilante
e dispnoica che non sostiene ade-
guatamente la fonazione, fino al
rischio di silicosi [46].

Fibrosi interstiziale

Tra le patologie respiratorie che la
cannabis pud generare, va ricor-
data, come gia per il tabacco, la fi-
brosi interstiziale, che puo essere
dovuta a contaminazione da varie
sostanze come erbicidi, metalli pe-
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santi (per esempio piombo) e talco
[47-49]. Inizialmente questa corre-
lazione fu dimostrata nei primati.
Fligiel e coll. [50] segnalarono la fi-
brosi interstiziale sulle autopsie di
24 scimmie Rhesus che avevano ina-
lato marijuana. Successivamente la
fibrosi interstiziale € stata descritta
anche nell’'uomo in alcuni case re-
port e attribuita a contaminazione
da talco della marijuana [47]. La
sempre maggiore globalizzazione
dell’'uso, pitt 0 meno legale, con la
maggiore domanda del mercato ha
portato alla necessita di avere mag-
giore produzione di cannabis.

Cio ha portato a colture sempre
piu intensive con I'utilizzo di diser-
banti, come il Paraquat, allo scopo
di accelerare il loro rinsecchimen-
to [51]. Quanto di questo erbicida
sopravviva alla pirolisi nelle siga-
rette di marijuana e quanto sia pe-
ricoloso per i fumatori di cannabis
non & ancora stato stabilito defini-
tivamente. Mentre si sa molto sulla
tossicita polmonare del paraquat
ingerito, poco si sa sulla tossicita
del paraquat inalato e ancor meno
sulla sua attivita fisiologica con i
prodotti di pirolisi. Le recenti tecni-
che di cromatografia gassosa con-
fermerebbero che il paraquat viene
pirolizzato a clorometano e 4,4'-
dipiridile alle temperature di com-
bustione della cannabis. La pirolisi
della marijuana contaminata pro-
duce anche gli stessi due prodotti.
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Questa reazione avviene a tempe-
rature di almeno 610° C. La quota
di tossicita dei residui 4,4'-dipiridi-
lici non & ancora stata appieno de-
terminata [52]. E verosimile che la
biotrasformazione degli erbicidi in
composti prodotti dalla pirolisi pro-
duca radicali liberi, con conseguen-
te perossidazione lipidica e danno
cellulare in senso fibrosante a cari-
co di polmoni, reni e fegato [53].
Non va poi sottovalutato I'utilizzo
massivo di erbicidi per la distruzio-
ne di coltivazioni illecite di canna-
bis (Cannabis sativa L.) [54].

Infezioni respiratorie

Come gia per il fumo di tabacco,
anche il fumo di cannabis puo es-
sere causa di malattie infettive co-
me bronchiti e broncopolmoniti, in
particolare da aspergillosi [55], le-
gionellosi [56-58] e tubercolosi [59]
provocate da agenti biologici che
possono contaminare la pianta non-
ché da un effetto immunodepres-
sivo prevalente sulla componente
cellulo-mediata [10,60] e da una ri-
dotta attivita fagocitaria da parte
dei macrofagi alveolari causata dal
delta-9 tetraidrocannabinolo [61,62].
Infatti i modelli sperimentali, in vitro
e in vivo, sia negli animali che nel-
I'uomo, mostrano una chiara tenden-
za a una alterazione immunitaria,
sottolineando la soppressione del-
la risposta immunitaria di tipo Th1
[63]. Alcuni studi hanno segnalato
anche casi di polmonite eosinofila
da fumo di cannabis [64].

Bolle enfisematose polmonari

ed enfisema polmonare

Come gia per il tabacco, anche
I'uso di cannabis & stato associato
a bolle enfisematose polmonari
[45,65-69] e a enfisema polmona-
re [70] soprattutto se la cannabis
aggiunta al tabacco inizia ad essere
fumata gia in giovane eta [71].

| pazienti affetti condividono alcune
caratteristiche: eta inferiore ai 45 an-
ni, predominanza di bolle ai lobi
superiori e uso intenso di marijuana
(definito come almeno 54 spinelli/
anno).

La fisiopatologia per lo sviluppo
di queste bolle non e chiara [31],

ma l'ipotesi pit probante € che sia-
no favorite dall'inalazione profonda
con possibile iperinsufflazione e ba-
rotrauma [72], specialmente si se
realizzano manovre di “Valsalva”
finalizzate a un aumento dell’as-
sorbimento del THC [32,73,74].
Paradossalmente, é stato dimostra-
to che gli effetti psicoattivi della
cannabis sono simili, indipendente-
mente dal fatto che queste mano-
vre siano eseguite o meno [75].
Come conseguenza di tutto cio si
possono avere episodi di Pneumo-
mediastino e Pneumotorace [76].
Negli studi di imaging con TC-HR
del torace, € possibile osservare nel
fumatore di marijuana bolle bilate-
rali che talora possono raggiunge-
re anche i 7 cm di diametro.

Nei co-user sembra aumentata la
possibilita di formazione di bolle
enfisematose e cisti giganti coale-
scenti (queste ultime riportate in
un caso clinico di una forte co-user)
[65,77] che progrediscono linear-
mente con gli anni di consumo e
che sembrano legate anche alla
gia citata modalita di assunzione
del THC.

Tumore polmonare

'uso cronico ricreativo di cannabis,
pur in assenza di prove conclusive,
sembra essere associato a un au-
mentato rischio di cancro ai polmo-
ni [1]. Tale associazione diventa piu
forte nell’'uso congiunto di cannabis
e tabacco [78].

Il fumo di cannabis risulta contene-
re il 50-70% in piu di cancerogeni
rispetto al fumo di tabacco [79-82],
per cui nei co-user i prodotti can-
cerogeni di combustione della can-
nabis associati agli oltre 70 cance-
rogeni del fumo di tabacco, fra i
quali benzopirene e Polonio 210
[83], agiscono in sinergia. Sia nel
fumo di cannabis che di tabacco &
stata riscontrata presenza anche di
alluminio a dosi biologicamente
tossiche [84].

Altri studi [33,85] che hanno esplo-
rato i dati relativi a una popolazio-
ne composta da soggetti compresi
trai 18 e i 20 anni al TO e la cui sa-
lute & stata monitorata per 40 anni,
hanno riscontrato presenza di di-
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splasie indotte dalle due sostanze
sulle cellule delle vie respiratorie e
dei polmoni, prelusive allo sviluppo
di carcinomi. Coloro che riportano
nella loro storia almeno 30 joint/
year (1 joint/year equivale a una
sigaretta di cannabis fumata ogni
giorno consecutivamente per un
anno) sono esposti al rischio di svi-
luppare cancro del polmone e del-
le vie aero-digestive superiori ma,
tendenzialmente, il rischio per tali
malattie € inferiore a quello dato
dal solo tabacco [86]. In questo
ambito, non sembra che il THC sia
un potenziale carcinogeno [33].

E stata evidenziata una moderata
correlazione, per quanto non stati-
sticamente significativa, tra fumo di
cannabis e tumore al polmone, al-
la testa e all’apparato rinofaringeo
[36]. Poiché esiste la plausibilita bio-
logica di un'associazione di fumo
di marijuana e cancro del polmone
sulla base di risultati molecolari,
cellulari e istopatologici, i medici
dovrebbero ammonire i pazienti
riguardo ai potenziali effetti nega-
tivi sulla salute e per chiarire al piu
presto la questione, vi & la neces-
sita di studi rigorosi su popolazioni
pil consistenti [87].

Effetti in ambito odontoia-
trico e otorinolaringoiatrico

L'incidenza di parodontopatie e so-
prattutto di carie cresce nettamente
in coloro che fumano regolarmente
marijuana. Ma questo tipo di fumo,
analogamente ai prodotti di com-
bustione del tabacco, puo agire an-
che come carcinogeno e associar-
si a mutazioni della mucosa oro-fa-
ringea in senso displastico nei suoi
vari gradi fino a realizzare vere e
proprie lesioni precancerose della
mucosa orale. L'abuso favorisce le
infezioni orali e uno dei meccani-
smi che viene teorizzato per spiega-
re queste conseguenze € l'immuno-
soppressione [60], senza dimenti-
care il possibile effetto “favorente”
sull’aggressivita dei germi patoge-
ni di questa sede, fenomeno gia stu-
diato per il fumo di tabacco [56-88].
Tra gli effetti diretti della cannabis
sulla salute orale, si osserva la xero-
stomia (bocca asciutta) dovuta ad
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una riduzione della produzione sa-
livare, legata anche allo scarso ri-
spetto delle norme igieniche denta-
rie. Per il consumo di marijuana esi-
sterebbe una relazione diretta pro-
prio con le carie e i granulomi api-
cali [89]. Sembra che vadano incon-
tro a questi problemi soprattutto
soggetti di sesso maschile, abitua-
li fumatori di cannabis di eta infe-
riore ai 50 anni con una media di
38 anni, in prevalenza bianchi segui-
ti dai neri. Inoltre, vi & una correla-
zione con malattie del periodonto
(qui 'effetto & indipendente per le
due sostanze fumate).

'uso cronico del fumo di cannabis,
come gia per il tabacco, puo avere
anche effetti sulla qualita e timbro
della voce [90]. Le alterazioni voca-
li possono essere conseguenza di
problematiche funzionali correlabi-
li-al processo infiammatorio cronico
che pud coinvolgere direttamente
il piano glottico con conseguente
edema, fibrosi e riduzione della fi-
siologica elasticita delle corde voca-
li, ed eventuali alterazioni in termi-
ni quali-quantitativi della dinami-
ca respiratoria polmonare. Fumare
cannabis avrebbe anche effetti sul-
la percezione uditiva: & stato studia-
to I'ascolto della musica in termini
qualitativi e quantitativi prima e do-
po una fumata. Si € vista una corre-
lazione tra alterazioni elettroence-
falografiche a carico della corteccia
fronto-temporale e occipitale con
una diminuzione della percezione
sulle alte frequenze e una variazio-
ne soggettiva della percezione
qualitativa dell’ascolto [91].

Vi sarebbe anche una relazione di-
retta tra I'abuso di cannabis e una
diminuzione della funzione uditiva
dovuta a un meccanismo di ridot-
ta ossigenazione dell’apparto udi-
tivo [92].

Poiché il consumo pitl frequente di
cannabis avviene tramite inalazione
di fumo, che comunque ¢ irritante,
ne deriva che essa ha conseguenze
assai simili al fumo di tabacco sul
distretto oro-faringo-laringeo so-
prattutto per quanto riguarda I'au-
mento di secrezioni [93]. Gli effetti
cancerogeni della cannabis, a dif-
ferenza di quelli del tabacco, non
sono ancora del tutto chiariti, ben-

ché alcuni lavori denuncino un au-
mento del rischio di contrarre tu-
mori del capo-collo [94], con una
moderata evidenza anche se non
significativa segnalata dalla Natio-
nal Academies of Sciences, Engi-
neering, and Medicine USA [36].
Alcuni autori ipotizzano un ruolo del
fumo di cannabis quale promotore
precoce della inizializzazione neo-
plastica [95]. Studi pit ampi e spe-
cifici sono attesi per consolidare tali
ipotesi.

Effetti cardiovascolari

Gli effetti acuti fisiologici del fumo
di cannabis sull’apparato cardiova-
scolare includono principalmente
tachicardia e aumento della pressio-
ne arteriosa [96]. La cannabis fuma-
ta puo consolidare I'effetto tachi-
cardizzante della nicotina e favorire
gli spasmi coronarici che preludo-
no a veri e propri infarti cardiaci e
aumenta fino a 4 volte il rischio di
sviluppare un re-infarto in soggetti
che gia lo hanno sperimentato, se
continuano a fumare [97].

Questo discorso vale non solo per
gli adulti ma anche per i giovani a-
dulti, che possono sviluppare in-
farti anche fatali in assenza di altri
fattori di rischio accertati. Oltre a
tali effetti, uno studio cross-over di
Mittleman e coll. [98] del 2001 su
3.882 pazienti che avevano avuto
un infarto del miocardio ha mostra-
to che il consumo di cannabis, ad
un’ora dalla sua assunzione, aumen-
ta il rischio di infarto di 4-8 volte
rispetto ai non consumatori.

Reece e coll. [97] hanno dimostrato
come la cannabis associata ora al
tabacco, ora agli oppioidi, puo es-
sere un fattore di rischio cardiova-
scolare molto importante il quale,
tra |'altro, accelera l'invecchiamen-
to del cuore e dei vasi sanguigni
cosi come di altri organi.

Tali risultati sono supportati anche
da studi di laboratorio e su popo-
lazioni di pazienti che indicano che
fumare cannabis comporta un pos-
sibile aumento del rischio cerebro-
vascolare (stroke ischemico) nei gio-
vani consumatori [99,100] ed au-
menta la probabilita di angina in
pazienti che hanno gia patologie
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cardiache [101,102]. Questo effet-
to si somma a quello del tabacco,
notoriamente correlato all'insorgen-
za di cerebrovasculopatie. La co-di-
pendenza & inoltre associata, in
case report, anche ad arteriti peri-
feriche molto simili alla tromboan-
gioite di Buerger [103].

La valutazione conclusiva della Na-
tional Academies of Sciences, Engi-
neering, and Medicine statunitense
¢ che l'evidenza di una associazio-
ne statisticamente significativa tra
uso di cannabis e trigger di infarto
miocardico, di stroke ischemico o di
emorragia subaracnoidea €, seppur
presente, limitata [36].

Effetti su gravidanza e
comportamento sessuale

Sempre tenendo a mente gli effetti
del tabacco, si consideri che il fu-
mo frequente di cannabis prima e
durante una gravidanza & un fattore
causale dimostrato di eventi avversi
nel nascituro, che si sostanziano in:
basso peso alla nascita (sostanziale
evidenza statistica), ricovero piu fre-
quente del neonato in terapia in-
tensiva (limitata evidenza statistica)
[36] per supporti cardio-respiratori
e nutrizionali, maggior rischio di
parto pretermine, ritardo di matu-
razione del feto [104].

Inoltre, riduce la fertilitd ed & asso-
ciata a effetti a lungo termine nel
figlio, che coinvolgono la memoria,
I'attenzione, il problem solving e
che potrebbero condurlo ad ADHD
e uso di sostanze stupefacenti nel-
I'adolescenza.

In Canada, Paese molto attivo in
concrete politiche antitabagiche,
& stata da poco ratificata la legaliz-
zazione della cannabis per uso ri-
creativo. In quello stesso Paese I'u-
so di sostanze illecite in gravidanza
riguarda il 5% delle donne e I'11%
di esse consuma cannabis. Non esi-
ste, esattamente come per il tabac-
co, una dose quotidiana “sicura” di
cannabis che metta al riparo dagli
eventi avversi sopra citati e, quindi,
sono avviati programmi molto este-
si di “warning” per l'uso di mari-
juana quando si cerca una gravi-
danza o la si ottiene [105].
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La cannabis puo portare a disfun-
zioni del comportamento sessuale:
l'uso di basse dosi in modo non
frequente puo avere effetti positivi
percepiti da alcuni come un aumen-
tato desiderio e piacere, una mag-
giore disinibizione nella ricerca del
partner, maggiore rilassamento du-
rante |'atto sessuale (con attenua-
zione o scomparsa della cosiddetta
“ansia da prestazione”), un rallenta-
mento della percezione temporale
[106,107]. D'altro canto, 'uso quo-
tidiano versus il non uso di canna-
bis, non correlato a problematiche
sessuali nelle donne, nel maschio
appare associato a un‘aumentata
riferita inabilita a raggiungere |'or-
gasmo (3,94, 1,71-9,07; p < 0,01),
a raggiungere 'orgasmo troppo ra-
pidamente (2,68, 1,41-5,08; p <
0,01), e troppo lentamente (2,05,
1,02-4,12; p = 0,04, non significati-
vo) [106]. Alte dosi sono associate
a disfunzione erettile, ipofertilita e
riduzione dei livelli plasmatici di
testosterone [106,107].

Altri effetti nocivi

Non appare esserci al giorno
d'oggi una correlazione con eviden-
za statisticamente certa tra tumore
alla prostata e vescica con |'uso di
cannabis mentre & segnalata una
evidenza limitata per il tumore del
testicolo non seminoma [36,108].
E nota invece una aumentata inci-
denza di tumore alla vescica nei
fumatori di tabacco [109-112], per
cui & da valutare un eventuale ef-
fetto sinergico nell'incidenza nei
co-user.

Nel testicolo in particolare sono
molto presenti i CB2R che rendono
quell’area particolarmente sensibile
agli effetti dei cannabinoidi eso-
geni [108].

In letteratura sono riportati casi di
pancreatiti acute ricorrenti, dovute
all'effetto pro-infiammatorio corre-
lato ai recettori per i cannabinoidi
presenti nel pancreas [113,114], e
di eventi acuti gastrici [114]. Sono
stati segnalati anche vari casi di
arteriti indotte da uso di cannabis
[115-117].

Danni da fumo passivo
duale

Alcuni Autori hanno focalizzato la
loro attenzione su un altro aspetto
che riguarda |'utilizzo duale, e cioé
I'esposizione al fumo passivo di
cannabis e tabacco. Infatti, come
gia ampiamente dimostrato per il
fumo passivo di tabacco, anche
quello di cannabis sembra trasferire
i suoi effetti negativi ai non fumato-
ri, con una sinergia di azione. Sprin-
ger e coll. [118] utilizzando model-
li animali hanno dimostrato come
vi sia una riduzione della funzione
dei vasi sanguigni fino al 70% ap-
pena 30 minuti dopo I'esposizione
al fumo passivo di cannabis (anche
quando deprivato del THC, che non
esercita quindi un'azione specifica)
e come questa disfunzione, foriera
di aterosclerosi e di rischio di ische-
mia cardiaca, permanga fino a oltre
40 minuti dopo l'inalazione, ovvero
piu di quanto succeda col fumo di
tabacco [119,120].

Anche i metaboliti del THC sono
reperiti nelle urine di non fumatori
esposti al fumo di cannabis in am-
bienti con scarsa ventilazione. An-
che se questa positivita si risolve
dopo alcune ore dall’esposizione,
il fenomeno indica come il fumato-
re passivo di cannabis vada incon-
tro non solo ai rischi connessi alle
componenti del fumo di tabacco
ma anche a quelli connessi all’azio-
ne del principio psicoattivo del joint.
Ancora, Wang e coll. [121] hanno
dimostrato come dopo un minuto
di esposizione al fumo passivo di
un joint peggiorino le funzioni en-
doteliali dei ratti per almeno un’o-
ra e mezza dopo l'inalazione.

Effetti sulla disassuefazione

L'associazione  tabacco-cannabis
rende significativamente piu diffici-
le il conseguimento di una disassue-
fazione completa, principalmente
per due motivi. Anzitutto, la fascia
demografica piu colpita da questa
co-dipendenza & quella degli ado-
lescenti e giovani adulti, ovvero una
popolazione che: percepisce meno
i rischi sanitari legati al consumo
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(soprattutto quelli a lungo termi-
ne); si trova in una fase di vita ove
la sperimentazione e la ricerca di
sensazioni nuove sono molto spic-
cate (a prescindere dalle variabili
temperamentali e genetiche del
singolo individuo); impiega spesso
i prodotti a base di queste due so-
stanze a scopo ricreativo, socializ-
zante, iporessizzante (il tabacco),
iperoressizzante (la cannabis), ri-
lassante, ansiolitico; tende a non
considerarsi come “dipendente” e
quindi come portatrice di una ma-
lattia che necessita cure e supporti
di vario tipo. In queste condizioni
I'intervento, sia in chiave preventi-
va che meramente terapeutica, &
molto pit arduo e difficile nel con-
seguimento degli obiettivi.

L'altro motivo & I'azione di rinforzo
che si esercita reciprocamente tra
nicotina e THC, in cui 'una fa da
traino biomolecolare all’altra e vi-
ceversa nell'innesco e nella perpe-
tuazione della dipendenza.

Il tabacco, inoltre, aumenta ['effi-
cienza di vaporizzazione del THC
fino al 45% e, di conseguenza, in-
crementa notevolmente l'inalazione
e |'assorbimento di quest'ultimo,
rendendo gli effetti ricercati pil in-
tensi rispetto a quando il joint & for-
mato solo da cannabis [7,10,11,43].

Conclusione

In questa seconda parte della ras-
segna abbiamo voluto riportare le
conseguenze sulla salute dell'uso
duale di tabacco e cannabis, molto
spesso sottostimate e sottovalutate,
che investono numerosi organi ed
apparati.

Gli effetti di una droga sulla salute
individuale sono legati non solo agli
aspetti farmacologici ma anche alla
loro disponibilita e accettabilita
sociale. L'alcool e il tabacco sono
associati a un enorme numero di
malattie non solo perché siano in-
trinsecamente dannosi, ma anche
perché la loro legalizzazione seco-
lare ha permesso nel tempo un'am-
pia diffusione dei consumi nel mon-
do. E ragionevole ipotizzare che se
la legalizzazione ricreativa della ma-
rijuana si diffondera, aumentera a
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dismisura il suo utilizzo e di conse-
guenza il numero di persone che
sperimenteranno, loro malgrado, i
suoi effetti negativi legati all’'uso
singolo ed al poliabuso [122].

Nel quadro di un ipotetico progres-
so nel miglioramento della qualita
di vita, anziché combattere razional-
mente la diffusione e la persistenza
di due elementi notoriamente dan-

azioni, combinate con quelle degli
altri due, si preannunciano espo-
nenzialmente dannose per la salu-
te pubblica mondiale. Non ne ab-
biamo davvero bisogno.
[Tabaccologia 2018; 2:26-36]
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nosi e additogeni come il tabacco e
I'alcool attraverso un costante ed
efficace processo di de-normaliz-
zazione e di smantellamento della
sotto-cultura dell’abuso, ci si avvia
ad aggiungerne un terzo le cui
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