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Dalla Redazione

XIl Congresso Nazionale SITAB

Cari lettori

Questo numero di Tabaccologia, che vede la luce in oc-
casione del XIl Congresso Nazionale della Societa Italiana
di Tabaccologia (SITAB), si apre con tre editoriali tutti da
leggere. Il Direttore Mangiaracina, puntuale e tagliente
come sempre, stigmatizza le fughe in avanti di improvvisati
tabaccologi; Carrozzi e collaboratori dell’'U. O. di Farma-
cologia linica e Farmacogenetica dell’Azienda Ospeda-
liero-Universitaria Pisana di Pisa, ci onorano di condividere
con la tabaccologia italiana un loro importante studio sul
genotipo e fenotipo dei fumatori e che consentira, in un
centro antifumo, di attuare una terapia personalizzata
nella disassuefazione dal fumo di tabacco...un futuro che
é gia presente; Gallus e Bosetti del Mario Negri di Mila-
no la pericolosita del tabacco ce la ribadiscono chiara-
mente: “Bisogna capire una volta per tutte che, almeno
nei Paesi ad alto reddito, non esiste alcun fattore di ri-
schio nocivo come il fumo di tabacco”.

In Tribuna raccontiamo dello “sdoganamento” massme-
diatico, e per certi versi anche scientifico, che il Polonio
ebbe dopo un delitto quasi perfetto: I'avvelenamento
dell’'ex spia russa del KGB, Litvinenko nel novembre
2006. Giucastro et al. con I'articolo originale ci presentano
i risultati di un loro studio in cui si evidenzia che, sebbene
le dimensioni temperamentali non predicano gli esiti di
un trattamento di smoking cessation, il numero di siga-
rette fumate giornalmente e la terapia farmacologica, in-
vece, sono fattori di rilievo per il successo del trattamento.
L'argomento della review di questo numero, firmata da
Amram et al., & abbastanza originale in quanto parla di
una cura di supporto nelle ricadute in un percorso di
smoking cessation ché é...a portata di mano: |'N-Acetil
Cisteina. L'utilizzo dei questa molecola, di cui si parlera
anche in ambito congressuale, esce finalmente dalle bru-
me di tossi e catarri acquistando piu credito e lustro ri-
guardo le sue molteplici potenzialita di utilizzo.

Fra le News & Views segnaliamo quella relativa a una co-
municazione congiunta di ANP e SITAB ai direttori ammi-
nistrativi dei maggiori ospedali italiani per sollecitare i
delegati alla vigilanza sull’osservanza del divieto di fuma-
re dopo la pubblicazione in Gazzetta ufficiale del Decre-
to Lgs. n. 6 del 12 gennaio 2016 che recepisce la Diretti-
va europea 2014/40/UE: “| sanitari diano per primi
I'esempio non fumando e sostenendo il rispetto delle
norme antifumo”.

Vi auguro un proficuo Congresso.

Buona lettura a tutti.
Vincenzo Zaga
caporedattore@tabaccologia.it
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Non aprite quella porta

Giacomo Mangiaracina

Editorial

In varie occasioni & capitato che un
intervistatore, su un determinato
aspetto tecnico scientifico, mi do-
mandasse: “Lei cosa ne pensa?”.
Rispondo sempre in prima battuta
che agli uomini di scienza non e
permesso avere opinioni personali.
Ci basiamo sul dato, su cid che
chiamiamo evidenza, ma anche sul-
la esperienza professionale quando
questa ha superato qualche deci-
na di anni. Poi faccio seguire quel-
lo che conosco sull’'argomento.

La premessa serve a denunciare il
misfatto dei “pareri” elargiti con
disinvoltura da molti uomini di
scienza, la cui autorevolezza scien-
tifica in vari ambiti non &€ messa in
dubbio, ma nel campo delle pato-
logie da dipendenza, e in partico-
lare nel campo del tabagismo e dei
problemi fumo correlati, sono in-

competenti e sparano balle pit o
meno ad effetto. Per questi signori,
che si affidano alla comunicazione
di massa, che fanno conferenze
stampa e convegni di alto profilo ai
tavoli ministeriali, gli esperti non
esistono. Li negano. Anzi fanno di
piu, si professano loro stessi esper-
ti, formulando proposte e avan-
zando persino pretese.

Dopo la proposta tanto reiterata
quanto plebea di alcuni oncologi
di incrementare le accise per cura-
re il cancro, altre due esperienze si
rivelano emblematiche dietro |'u-
scio dell’appropriatezza.

La prima ci viene dal recente con-
gresso internazionale di cardiolo-
gia che ha avuto persino |'onore
di un evento unico e storico, la vi-
sita del Papa. Ho partecipato co-
me direttore di questa rivista alla

Don't open that door

Giacomo Mangiaracina

conferenza stampa del 25 agosto,
nella prestigiosa sede istituzionale
del ministero della Salute e ho
avuto la possibilita di fare due do-
mande: una incentrata sul ruolo dei
cardiologi nel promuovere la pre-
venzione e |'impegno specifico nel
campo del tabagismo e I'altra sulla
eventuale condivisione della richie-
sta degli oncologi. Piu direttamen-
te e provocatoriamente la mia do-
manda e stata: “Proporreste anche
voi al governo un aumento della
tassazione del tabacco per curare
le cardiopatie ischemiche?”.

Sull'impegno di lotta al tabagismo,
il presidente della Societa europea
di cardiologia, il portoghese Fausto
Pinto ha rilevato I'assoluta impor-
tanza del problema e ha tessuto le
lodi della nostra rivista auspican-
done una simile in altri stati.

n many circumstances, it happened
that an interviewer questioned
me upon a certain technical and
scientific aspect asking me, “what
is your opinion?”. | always answer
that, to men of science, a personal
opinion is not allowed. We base
our answer upon data, on what is
called evidence, but also on pro-
fessional experience when this is
at least of a few decades. Then |
follow with answering about what
| know on that subject.

This preface is useful to point out
the malfeasance of “opinions” giv-
en with ease by many men of sci-
ence, whose scientific authority in
many fields is not in doubt, but in
the field of addiction and particu-
larly in the field of cigarette smok-
ing and smoking related issues,
they are incompetent and tell more

or less high effect tales. For these
gentlemen, who count upon mass
media communication, who release
press conferences and high profile
meetings during ministerial com-
missions, experts do not exist.
They deny them. Actually they do
even more, they declare them-
selves as experts, formulating pro-
posals and even statements.

After the many times repeated and
plebeian proposal of some oncol-
ogists, to raise the excise to cure
cancer, two other experiences were
showed to be emblematic behind
the door of appropriateness. The
first comes from the recent Inter-
national Congress of Cardiology,
which even had the honour of a
historical event, the Pope’s visit. |
attended to the press conference

as the director of this magazine on
the 25" of August, in the prestig-
ious head office of the Ministry of
Health and | had the opportunity
to ask two questions, one centred
on the role of the cardiologists in
promoting prevention and scien-
tific commitment in the field of to-
bacco use disorder, and the other
on the eventual sharing the demand
of the oncologists. To be more di-
rectly provocative, my question was:
“Would you propose to the Gov-
ernment a raise of tobacco taxation
to cure ischemic heart disease?”.
To the question on the commitment
for Tobacco control, the president
of the European Society of Cardi-
ology, the Portuguese Prof. Fausto
Pinto from Portugal underlined the
absolute importance of the issue
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Editorial

Ho incassato di buon grado il mas-
saggio dell’ego, ma in risposta al-
la provocazione mi attendeva una
porta spalancata sul baratro.
Prendendo la parola, un noto car-
diologo italiano non manco di
chiarezza: “Non chiederemo alcuna
elevazione delle accise sul tabacco
perché riteniamo sia un principio
sbagliato”. E prosegui con innocen-
za: “Pero stiamo prendendo accor-
di con le compagnie del tabacco
per produrre prodotti meno perico-
losi”. Evviva la sincerita. Non volli
infierire piu di tanto pensando che
avrei fatto di meglio scrivendo que-
sto editoriale. Tanto la benedizio-
ne del Papa |'hanno gia ricevuta.

Il quadro dell’anno si & chiuso con
il “Tavolo Tecnico sul principio del-
la Riduzione del Danno” organiz-
zato ai primi di settembre, nei pres-
si di Montecitorio, dalla Fondazio-
ne Ambrosetti. E stata invitata la
SITAB. Una volta e andato il presi-
dente, altre due volte il sottoscritto.
Oltre ad avere dovuto ascoltare
un noioso intervento logorroico e

and sang the praises of our maga-
zine, hoping that other countries
would have a similar periodical. |
willingly received the ego-boost-
ing massage, but as an answer to
my provocation | was about to get
to an open door towards the
abyss. A famous ltalian cardiolo-
gist, intervening, was quite clear:
“We are not going to ask any
raise of excise on tobacco be-
cause we are convinced it is a
wrong principle”. And he inno-
cently added: “we are making ar-
rangements with the Tobacco
companies to produce less harm-
ful products”. Hooray for sincerity!
| didn’t want to insist even more,
thinking that | would have done
better writing down this editorial.
Anyways, they had already re-
ceived the Pope's benediction.
The frame of the year ended with
the “Technical Table on the Harm
reduction principle” organised dur-
ing the first week of September,
near Montecitorio, at the Ambro-
setti Foundation. SITAB was invited.

inconcludente di un deputato, che
concludeva ammettendo la sua to-
tale dipendenza dal fumo e giu-
rando di prendere un appuntamen-
to con me per smettere (cosa che
ovviamente non ha fatto), una re-
lazione programmata di Assobirra
ha illustrato un progetto di preven-
zione attuato con il sostegno del
ministero della salute: “Bevi respon-
sabile” (www.beviresponsabile.it).

Nel mio immediato intervento citai
il comico Maurizio Crozza che sug-
gerisce lo slogan “suicidati con
prudenza”. E spiegai che lo slogan
ottimale per le bevande a base di
etanolo, gia condiviso a livello
mondiale, & “Less is better”.

La seduta si awvio a conclusione
con un docente di psichiatria che
avversava le proibizioni e le avver-
tenze sui pacchetti di sigarette
motivando che le proibizioni “incre-
mentano il desiderio”, e il presiden-
te di una societa italiana di cardio-
logia, che avversava lo stato etico
e la limitazione delle liberta indivi-
duali, concludendo che persino |'ob-

Our president attended once and
| did for other two times. Apart
from having to hear a boring, talk-
ative and inconclusive intervention
of a deputy, which ended by ad-
mitting his total tobacco smoke
dependence and swearing to fix a
rendezvous with me to quit (obvi-
ously he didn't do it at all), a pro-
grammed intervention by Assobirra
illustrated a prevention project re-
alised with the support of the Min-
istry of Health “Drink responsibly”
(www.beviresponsabile.it). | imme-
diately replied quoting the comic
Maurizio Crozza who had suggested
the slogan: “commit suicide with
caution”. And | explained that the
best slogan of alcoholic beverag-
es, already shared in the whole
world, is “Less is better”. The
meeting was ending with a profes-
sor of psychiatry who opposed
against prohibition and the warn-
ings on cigarette packets motivat-
ing that prohibitions “enhance de-
sire” and the president of an Italian
society of cardiology, who was
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bligo di indossare il casco in moto
dev'essere affidato al buon senso
e alla liberta di farlo, compresa la
liberta di decidere di morire.

E facile immaginare cosa provassi
di fronte a tanta disgustosa polti-
glia di opinioni personali che hanno
oltrepassato la porta della decenza.
Al cardiologo dissi soltanto pub-
blicamente che un divieto di tran-
sito non € un affronto a noi au-
tomobilisti, e che viviamo in una so-
cieta che si definisce civile in quan-
to regolata da norme. Per il resto mi
limitai a mostrare la rivista Tabacco-
logia dicendo che preferivo I'orto-
dossia delle cose scritte alle opi-
nioni personali anche se in veste
di provocazioni. E per buona crean-
za mi astenni dall'aggiungere co-
loriti aggettivi anche se meritati.
La rivista Tabaccologia la donai al
presidente prima di andare via.

[Tabaccologia 2016; 3:5-6]

Giacomo Mangiaracina
04 direttore@tabaccologia.it
Direttore di Tabaccologia

against the ethical state and limi-
tations of individual freedom, con-
cluding that even the obligation
to wear a helmet to ride a motor-
bike should be left to common
sense and to the free will to do so,
even the right to decide to die. It is
easy to imagine how | felt in front
of that mess of personal opinions
which had over crossed the door
of decency. | limited my public an-
swer to the cardiologist reminding
him that a “no passing” ban is not
an insult to us as motorists, and
that we live in a society defined as
civilised just because it is regulated
by norms. For the rest, | limited
myself to illustrate our Tobaccolo-
gy magazine saying that | prefer
the orthodoxy of written state-
ments to personal opinions, even if
expressed for provocative purpos-
es. And for good sake, | refrained
myself from adding some colourful
adjectives even if they would have
been well deserved. | handed out
the Tobaccology magazine to the
chairman before leaving.
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Peggio del fumo di tabacco c'e solo
il fumo di tabacco

Silvano Gallus, Cristina Bosetti

1 ancro ai polmoni: il pane

bianco come le sigarette”,
“La solitudine peggio del fumo”,
“Sesso orale: fa pit male del fumo”.
Sono solo alcuni degli altisonanti
titoli comparsi negli ultimi anni
nelle sezioni mediche dei maggio-
ri quotidiani italiani. Sembra che,
ogniqualvolta nella letteratura scien-
tifica compaia un nuovo studio
che associa un determinato fattore
al rischio di morte o di insorgenza
di tumori o di altre malattie croni-
che, i giornalisti scientifici tendano
ad attrarre i lettori paragonando la
nocivita di tale fattore a quella del
fattore di rischio per antonomasia:
il fumo di sigaretta.

Per esempio, nemmeno tanti anni
fa era stata diffusa su tutti i media
italiani la notizia che respirare I'a-
ria di Milano equivaleva a fumare
15 sigarette al giorno. Se cosi fos-
se, in Lombardia ci sarebbe una
attesa di vita inferiore di un de-
cennio rispetto a quella delle re-
gioni e paesi limitrofi. Invece, I'at-
tesa di vita in Lombardia risulta
piu alta rispetto a quella italiana, e
I'attesa di vita in Italia risulta tra le
piu alte al mondo [1].

Sebbene alcuni nostri autorevoli
colleghi abbiano lodevolmente ten-
tato di spiegare all’'opinione pub-
blica che fumare anche poche si-

garette al giorno & molto piu ri-
schioso per la salute che vivere in
una citta inquinata [2,3], |'erroneo
confronto tra inquinamento e ta-
bacco viene ancora oggi preso
come alibi per iniziare o continua-
re a fumare.

Bisogna capire una volta per tutte
che, almeno nei paesi ad alto red-
dito, non esiste alcun fattore di ri-
schio nocivo come il fumo di ta-
bacco. Questa € la conclusione a
cui & giunto un panel di esperti
mondiali che ha confrontato il ca-
rico di malattia attribuibile ai 67
principali fattori di rischio [4].

Basti pensare che solo in ltalia

Only tobacco smoking is worse
than tobacco smoking

Silvano Gallus, Cristina Bosetti

1 Lung cancer: white bread as

cigarettes”, “Loneliness hurts
more than smoking”, “Oral sex: it
is worse than smoking”. These are
just some of the extravagant titles
of health-related articles that ap-
peared over recent years in major
Italian newspapers. It seems that
whenever in the scientific litera-
ture a new study on the associa-
tion between a specific exposure
factor and the risk of death from
cancer and other chronic diseases
comes out, scientific journalists
tend to attract readers by compar-
ing the harmfulness of such a fac-
tor with that of the risk factor for
excellence, i.e. cigarette smoking.
For example, not many years ago

the news that breathing the air of
Milan was equivalent to smoke
15 cigarettes per day circulated
across all Italian media. If true, in
Lombardy the mean life expectan-
cy should have been at least ten
years lower compared to that of
other Italian regions or neighbour-
ing countries. Instead, life-expec-
tancy in Lombardy (i.e., the ltalian
region with Milan) is higher than in
Italy, which, in turn, has among
the highest life-expectancy in the
world [1]. Although some of our
respected colleagues have admira-
bly explained to the general pub-
lic that smoking a few cigarettes
per day poses at a higher health
risk than living in a polluted city

[2,3], such an erroneous compari-
son between air pollution and to-
bacco smoking is still taken as an
excuse to continue or even start
smoking. It is important to under-
stand, once and for all, that there
is no risk factor as harmful as to-
bacco smoking, at least in high-in-
come countries. This is the conclu-
sion reached by a panel of world
experts who compared the burden
of disease attributable to 67 lead-
ing risk factors (Lim et al., 2012).
Only in Italy, every year more than
12% of deaths (i.e., about 70,000
of 570,000 deaths) can be attrib-
uted to cigarette smoking [4].

It is always wrong to make a com-
parison of the harmfulness between
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ogni anno piu del 12% dei morti
(ovvero circa 70 dei 570 mila morti
all'anno) sono da attribuire al fu-
mo di sigaretta [5].

E sempre sbagliato fare confronti
di nocivita tra un qualsiasi fattore
di rischio e il fumo di tabacco. Per
questo motivo sull’autorevole rivista
Lancet abbiamo criticato la pub-

various risk factors and tobacco
smoking. For this reason, on the
Lancet — one of the most influen-
tial scientific journal — we have
criticized the publication of an ar-
ticle which compared the number
of deaths attributable to the lack
of physical activity with that attrib-
utable to smoking [5,6].

There was the possibility that a su-
perficial reading of that paper
might give the suggestion that in-
terventions to promote physical
activity should have a higher prior-
ity compared to those of reducing
tobacco consumption. Even the
anti-smoking campaign of 2015
with the popular comic actor Frassi-
ca, already criticized for its likely
limited effectiveness [7], fell, in our
view, into the same error. In fact, it
gave the impression that lighting
up a cigarette was like riding a
motorbike without the helmet. This
is not a correct message for the
public, since these are two com-
pletely different hazards, and in-
terrelating them may lead to mis-
leading interpretations. A special

blicazione di un importante articolo
che confrontava il numero di morti
attribuibile alla mancanza di attivita
fisica con quello attribuibile al fu-
mo [6,7]. C'era infatti il rischio che
una lettura superficiale di quel la-
voro potesse suggerire che gli in-
terventi per incentivare I'attivita fi-
sica dovessero avere la priorita su
quelli di ridurre il consumo di ta-
bacco. Anche la campagna di co-
municazione anti-fumo del 2015
del simpatico attore comico Fras-
sica, gia criticata perché presumi-
bilmente di limitata efficacia [8],
cadeva, a nostro modo di vedere,
nello stesso errore. Infatti, dava |'im-
pressione che accendersi una siga-
retta fosse come andare senza ca-
sco in motorino. Questo & sbaglia-
to, perché i due azzardi sono com-
pletamente diversi e accomunarli
porta a fuorvianti interpretazioni.

Un caso speciale & avvenuto con
I'episodio della carne e il rischio di
tumore. Circa un anno fa, I'Agenzia

case is that of meat and the risk of
cancer. About a year ago, the In-
ternational Agency for Research
on Cancer (IARC) has classified
the consumption of red meat as
“probably carcinogenic to hu-
mans” (Group 2A) and that of pro-
cessed meat as “carcinogenic to
humans” (Group 1) [8]. The unfa-
vourable role of meat on various
neoplasms is well known since
long time, and we also contribut-
ed to highlight this [9].

Although it was important that this
information reached a wide public
in order to limit consumption of
meat, especially processed meat,
the news of the IARC evaluation
was announced by the media
through sensational headlines,
which again gave the message that
meat killed as tobacco smoking.
Indeed, an article in a prominent
newspaper argued that a single
overcooked steak was comparable
to 600 cigarettes in terms of health
risk [10]. At this point, we felt
compelled to clarify this issue, and
we published a letter to the editor
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Internazionale per la Ricerca sul
Cancro (IARC) ha classificato il con-
sumo di carne rossa come “proba-
bilmente cancerogeno per 'uomo”
(Gruppo 2A) e quello di carni lavo-
rate come “cancerogeno per |'uo-
mo” (Gruppo 1) [?]. Il ruolo sfavo-
revole della carne sui tumori € ben
noto da tempo e anche noi abbia-
mo contribuito a metterlo in luce
[10]. Sebbene fosse importante
che questa informazione raggiun-
gesse un grande pubblico per limi-
tare i consumi, soprattutto di carni
lavorate, la notizia della valutazione
della IARC e stata annunciata dai
mass-media attraverso titoli sensa-
zionali, che anche in questo caso
davano il messaggio che la carne
uccidesse come il fumo di tabacco.
Addirittura, un articolo di un pre-
stigioso quotidiano sosteneva che
una sola bistecca bruciacchiata fos-
se paragonabile a 600 sigarette in
termini di rischio per la salute [11].
A questo punto, ci siamo sentiti in

in the International Journal of
Cancer where we highlighted that
the risk of cancer in relation to
meat was extremely limited as
compared with that of cigarette
smoking [11]. In order to clarify
this point, we have roughly esti-
mated in the Italian population
the absolute number of cancer
deaths attributable to meat and
that attributable to smoking. Start-
ing from the data provided by the
IARC Monograph, we estimated
that in ltaly the yearly average
consumption of red meat is car-
cinogenic as sixty cigarettes, an
amount that a heavy smoker
smokes in a couple of days.

All previous examples highlight
how it is misleading to relate the
cancerogenicity, the harmfulness
or mortality of any risk factor with
that of smoking. This may have
the adverse consequence of re-
ducing public awareness on the
harmful effects of tobacco and to
counteract the messages that the
anti-smoking prevention campaigns
are earnestly striving to spread.
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dovere di fare chiarezza, e abbiamo
pubblicato una lettera all’editore
sulla prestigiosa rivista International
Journal of Cancer dove abbiamo
messo in luce come il rischio di
cancro in relazione alla carne sia
estremamente limitato rispetto a
quello causato dal fumo di sigaret-

te [12]. Al fine di chiarire questo
punto, abbiamo stimato approssi-
mativamente il numero assoluto di
decessi per cancro attribuibile alla
carne e quello attribuibile al fumo
nella popolazione italiana. A parti-
re dai dati della IARC, abbiamo
stimato che in ltalia un intero anno

Editorial

di consumo medio di carne rossa
cancerogeno quanto una sessanti-
na di sigarette in tutto, che un fu-
matore accanito si fuma in un paio
di giorni.

Tutti i precedenti esempi mettono
in luce come sia fuorviante mettere
in relazione la cancerogeneita, la
nocivita o la mortalita di qualsiasi
fattore di rischio con quella del fu-
mo di sigarette.

Cio puod infatti avere la conse-
guenza negativa di ridurre la con-
sapevolezza dell’opinione pubblica
sugli effetti nocivi del tabacco e di
contrastare i messaggi che le cam-
pagne di prevenzione anti-fumo cer-
cano faticosamente di diffondere.

Tabaccologia 2016; 3:7-9

Silvano Gallus

Cristina Bosetti
Dipartimento di Epidemiologia,
IRCCS Istituto di Ricerche
Farmacologiche “Mario Negri”
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Verso una terapia personalizzata
nel trattamento del tabagismo

Gianfranco Puppo, Francesco Pistelli, Stefano Fogli, Romano Danesi, Laura Carrozzi

principale causa evitabile di mor-

te. La maggior parte dei fumatori
non riesce a smettere in modo au-
tonomo e, anche con l'impiego di
trattamenti integrati (counselling in
associazione a farmaci di dimostra-
ta efficacia, quali vareniclina, bu-
propione e sostituti nicotinici in va-
ria combinazione), le percentuali di
individui astinenti a 3, 6 o 12 mesi
rimangono poco soddisfacenti (ri-
spettivamente pari a 32%, 21% e
14%) [1]. Ad oggi non esistono
chiare indicazioni né su quale far-
maco debba essere considerato il
gold standard, né quali tabagisti

| | fumo di tabacco rappresenta la

possano beneficiare di uno speci-
fico trattamento piuttosto che di
un altro [2].

Nell’epoca della medicina di pre-
cisione, che prevede la conoscenza
di dati genetici e clinici per perso-
nalizzare le terapie sulla base delle
caratteristiche del singolo pazien-
te, I'efficacia della farmacoterapia
nella disassuefazione tabagica po-
trebbe essere aumentata identifi-
cando a priori, per mezzo di bio-
marcatori affidabili e maneggevoli,
quei soggetti con una maggiore
probabilita di risposta ad uno spe-
cifico trattamento farmacologico.
Tra i vari marcatori genetici, meta-

bolici e di imaging cerebrale pro-
posti negli ultimi anni, per la cui
trattazione si rimanda all’eccellente
revisione di Micheal Mamoun e col-
leghi [3], la variabilita interindivi-

Towards a tailored therapy in smoking

cessation

Gianfranco Puppo, Francesco Pistelli, Stefano Fogli, Romano Danesi, Laura Carrozzi

obacco smoking is the leading

| preventable cause of death.
The majority of smokers are not

able to stop smoking on their own,
and even using integrated treat-
ments (counselling in association
with proven effective drugs, such as
varenicline, bupropion and various-
ly combined forms of nicotine re-
placement therapies) the percent-
age of abstinent smokers after 3, 6
or 12 months are not very satisfac-
tory (respectively 32%, 21% and
14%) [1]. To date, there are no clear
indications to which treatment
should be considered as the golden
standard, nor which kind of smok-
ers may best take advantage of a
specific treatment rather than an-

other one [2]. In the era of preci-
sion medicine, which requires the
knowledge of genetic and clinical
data in order to tailor treatments on
the basis of patient characteristics,
the efficacy of pharmacotherapy
for tobacco cessation could be in-
creased by a priori identification,
by means of reliable and patient-
friendly biomarkers, in smokers
more likely to respond to a specific
drug. Among various genetic, met-
abolic and brain-imaging markers
proposed in the last few years, for
which we refer to the excellent re-
view of Michael Mamoun and col-
leagues [3], inter-individual varia-
bility in nicotine plasma levels
seems to be a critical factor, being

involved in the development of
tobacco addiction and in the sub-
sequent determination of drug re-
sponse. It is known that nicotine is
metabolised to cotinine (COT) in
the liver by the human cytochrome
P450 isoform CYP2A6, which also
convert COT into trans-3-hydroxy-
cotinine (3HC). About 50% of me-
tabolism variability of nicotine is
heritable [4] and the genotype
represents a fundamental feature
for the individual differences. The
a priori identification of individuals
with different rates of nicotine me-
tabolism may represent a useful
strategy to predict the response to
pharmacological treatment. Some
studies, in fact, evidenced how
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duale nei livelli plasmatici di nicoti-
na sembra rappresentare un fatto-
re critico, essendo coinvolta nello
sviluppo della dipendenza tabagica
e nella conseguente determina-
zione della risposta al trattamento
farmacologico.

E noto che la nicotina & cataboliz-
zata a cotinina (COT), nel fegato,
dall'isoforma enzimatica CYP2A6,
che ne catalizza anche la successiva
conversione a trans-3-idrossicoti-
nina (3HC). Circa il 50% della varia-
bilita nel metabolismo della nicoti-
na € ereditabile [4] e il genotipo
rappresenta un fattore fondamen-
tale alla base di differenze indivi-
duali. Lidentificazione a priori di
soggetti con diversa velocita di me-
tabolizzazione della nicotina puo
rappresentare una strategia utile
per predire la risposta al tratta-
mento farmacologico. Alcuni studi,
hanno evidenziato che i benefici
correlati alla somministrazione di
nicotina per via transdermica so-

benefits related to transdermal ad-
ministration of nicotine are superi-
or for patients with a slow nicotine
metabolic rate [5]. In subjects with
metabolism defined as “normal/
rapid”, a change in the formulation
of nicotine replacement therapy
(e.g. inhaled rather than transder-
mal) or in the use of other drug
classes might be useful. In pharma-
cogenetic studies on the nicotine
metabolite ratio (NMR), i.e., a bio-
marker of nicotine clearance based
on the 3HC/COT ratio which ex-
presses both the genotype and the
phenotype of nicotine metabolism,
it was shown that cessation rates
raised using varenicline instead of
nicotine replacement therapy, in
normal/rapid nicotine metabolizers,
while such a result was not obtained
among slow nicotine metabolizers,
in whom the use of transdermal
nicotine patch elicit a better re-
duction of withdrawal symptoms
with respect to varenicline [6].

The feasibility of the use of this
approach in the everyday clinical

no maggiori nei soggetti con meta-
bolismo pil lento [5]. Nei soggetti
con metabolismo definito come nor-
male/rapido potrebbe essere utile,
invece, un cambiamento nella for-
mulazione della nicotina sommini-
strata (ad esempio, per via inalato-
ria in luogo di quella transdermica)
o l'impiego di farmaci alternativi.

In studi di farmacogenetica condot-

practice was recently assessed in a
study conducted in Pisa by a task
force of pneumologists of the U.O.
Pneumologia Universitaria and phar-
macologists of the U.O. Farmaco-
logia Clinica e Farmacogenetica
of the Azienda Ospedaliero-Univer-
sitaria Pisana (AOUP) [7]. In this pi-
lot study, conducted on a cohort
of 66 patients in care at the Centre
of Studies and Treatment of To-
bacco dependence (CeST) of the
U.O. Pneumologia Universitaria del-
I’AOUP, the phenotype of nicotine
metabolism was assessed in blood
and salivary samples by liquid chro-
matography associated with mass
spectrometry (LC/MS/MS), and the
CYP2A6 genotype was analysed by
real time PCR. The study results
allowed us to validate this phar-
macokinetic and pharmacogenetic
approach in smoking and absti-
nent subjects. The analytic method
showed a sensitivity level able to
detect cotinine levels also in plasma
from abstinent individuals exposed
to second-hand tobacco smoke.

Editorial

ti sul rapporto metabolico nicotini-
co (nicotine metabolite ratio, NMR),
un biomarcatore della clearance

nicotinica basato sul rapporto
3HC/CQT, che esprime sia il geno-
tipo sia il fenotipo del metabolismo
della nicotina, & stato dimostrato
come i tassi di cessazione aumen-
tino con l'utilizzo di vareniclina, ri-
spetto alla terapia di sostituzione

The main results of the study
could be summarised as follows:

e the frequencies of CYP2A6 genet-
ic variants were comparable with
those of studies on Caucasian in-
dividuals;

e all the subjects carrying the
CYP2A6 deficient allele also had a
slow metabolizer phenotype;

e slow metabolizers had NMR values
about 50% of those of normal/rapid
metabolizers;

e women showed a higher NMR
than men;

e measurements of the NMR levels
in the saliva were comparable to
those in plasma.

In conclusion, the study showed
that the simultaneous evaluation of
NMR/CYP2A6 genotype in blood
and saliva samples of smokers is
accurate and feasible in the every-
day clinical practice of a smoking
cessation centre, allowing to opti-
mize the choice of the best phar-
macological strategy in every sin-
gle smoker. The future is now.
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nicotinica, nel gruppo dei metabo-
lizzatori normali/rapidi, mentre que-
sto risultato non si ottenga nei me-
tabolizzatori lenti, dove invece |'u-
tilizzo del cerotto alla nicotina de-
termina una maggiore riduzione
dei sintomi di astinenza rispetto al
trattamento con vareniclina [6].

La fattibilita dell’utilizzo di questo
approccio in un contesto di pratica
clinica quotidiana ¢ stato oggetto
di recente analisi nel lavoro svolto a
Pisa da una task-force di pneumolo-
gi dell’'U.O. Pneumologia Universi-
taria e di farmacologi dell’U.O. di
Farmacologia Clinica e Farmaco-
genetica dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria Pisana (AOUP) [7].

In questo studio pilota, realizzato
su una coorte di 66 soggetti affe-
renti al Centro per lo Studio ed il
Trattamento del Tabagismo (CeST)
dell'U.O. Pneumologia Universitaria
dell’AOUP, sono stati analizzati in
campioni di sangue e saliva il feno-
tipo metabolico nicotinico, median-
te cromatografia liquida associata
a spettrometria di massa (LC/MS/
MS), e il genotipo CYP2A6, median-
te analisi real time PCR.
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| risultati ottenuti hanno permesso

di validare questo approccio farma-

cocinetico-farmacogenetico in sog-

getti sia fumatori sia astinenti. |l
metodo analitico ha dimostrato un
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A 10 anni dal caso Litvinenko (2006-2016).
Quando un avvelenamento sdogané
mediaticamente il Polonio nel fumo

di tabacco

Vincenzo Zaga, Daniel L. Amram, Maria Sofia Cattaruzza

Riassunto

La ricorrenza del decimo anniversario dell’avvelenamento da Polonio 210 (Po-210), un omicidio
quasi perfetto, dell’ex spia russa Alexander Litvinenko, con questo articolo ci da I'occasione per ri-
cordare |'ostracismo prima e lo sdoganamento poi del Polonio, non solo come micidiale veleno ra-
dioattivo, ma anche come uno degli elementi costitutivi del gruppo dei cancerogeni presenti nel fu-
mo di tabacco e gia inserito dallo IARC nel Gruppo 1. Sia nell'intossicazione acuta, come nel caso
di Litvinenko e di Yasser Arafat ancor prima, che in quella cronica come avviene per tutti i fumatori,
il Po-210 si presenta come un veleno ingannatore che sul breve (intossicazione acuta), e sul lungo
periodo (fumatori), ha effetti devastanti sulla salute umana. E di tutto cio le multinazionali del tabac-
co erano, colpevolmente, a conoscenza fin dagli anni '60.

Parole chiave: Polonio, avvelenamento, Litvinenko, fumo di tabacco, Big Tobacco.

Ten years after the Litvinenko case
(2006-2016). When an affair of poisoning
mediatically enlightened the presence

of Polonium in tobacco smoke

Vincenzo Zaga, Daniel L. Amram, Maria Sofia Cattaruzza

Abstract

With the recurrence of the tenth anniversary of the Polonium 210 (Po-210) poisoning of the ex Rus-
sian spy Alexander Litvinenko, an almost perfect murder, by means of this article, we take the op-
portunity to recall the beforehand ostracism and the after official sanction of Polonium, not only as
a deadly radioactive poison, but also as one of the elements listed in IARC group 1 carcinogens.
Po-210 is a tricky poison which may have devastating effects on human healthboth in acute intoxi-
cation, such as the cases of Litvinenko and Arafat before him, and in chronic exposure,as to any
smoker. All this was well known by the multinational tobacco companies ever since the 19607%.
Keywords: Polonium, poisoning, Litvinenko, tobacco smoke, Big Tobacco.
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Un delitto quasi perfetto

Correva I'anno 2006 e in un centro
ospedaliero periferico vicino a Lon-
dra, il 3 novembre, veniva ricovera-
to d'urgenza un paziente di 43 an-
ni di nome Edwin Carter. Il quadro
clinico iniziale comprendeva dolori
addominali acuti, diarrea e vomito,
su una base di grave disidratazione.
Una gastro-enterite da Clostridium
difficile fu la prima impressione dia-
gnostica e si procedette a una tera-
pia antibiotica. Il paziente, dal can-
to suo, credeva invece, che si trat-
tasse di un avvelenamento tenuto
conto del suo stato di rifugiato po-

I
1

An almost perfect crime

It was the year 2006, and in a Lon-
don suburb local hospital, on the
39 of November a patient called
Edwin Carter was urgently admitted
because of acute abdominal pain,
diarrhoea, vomiting and dehydra-
tion. He was initially diagnosed with
a gastroenteritis due to Clostridium
difficile and treated with antibiot-
ics. The patient on his own raised
the possibility of being poisoned,
being a political refugee from Rus-
sia who passed at the service of the
British Secret Service, and changed
subsequently his identity. Edwin
Carter was truly Alexander Litvi-
nenko, well known as an agent of
the Secret Service of at least two
countries and so this information
was obviously taken in serious
concern by his physicians. His sus-
pect was quickly confirmed by the
appearance on the sixth day of
thrombocytopenia and neutropenia
that suggested the ingestion of

litico russo passato dal KGB ai ser-
vizi segreti britannici, con un corol-
lario di un cambiamento di identita
che egli stesso rivelava. Edwin Car-
ter non era altro che Alexander Lit-
vinenko, ben noto ai servizi segreti
di almeno due paesi e questa in-
formazione fu evidentemente pre-
sa seriamente dai suoi medici.

| suoi sospetti vennero presto so-
stenuti dalla comparsa, il sesto gior-
no, di una trombocitopenia e una
neutropenia che facevano pensare
appunto all'ingestione di una so-
stanza tossica “misteriosa”. Il qua-
dro clinico si arricchi, perché nella
seconda settimana, insorse un‘apla-
sia midollare, un‘alopecia e delle
infezioni delle mucose a vari livelli.
Inizialmente fu ipotizzato un avvele-
namento da tallio, ma i livelli san-
guigni di questo metallo pesante
altamente tossico, quantunque un
po’ elevati, erano molto lontani da
valori di pericolosita. In seguito, lo
stato clinico non smetté di preci-

some “mysterious” toxic substance.
In the second week, the clinical
picture was enriched by bone
marrow failure, alopecia and dif-
fuse mucositis. Thallium poisoning
was suspected, but blood levels of
thallium, although raised, were
much lower than dangerous levels.
Further on, his clinical state wors-
ened and in 3 weeks he devel-
oped multiple organ failure requir-
ing assisted ventilation, haemo-
dialysis, and cardiac support, until
a state of coma. On the 23 day
of illness, he suffered cardio-res-
piratory arrest which brought him
to his death. Urine gamma-ray
spectroscopy on day 22, showing
a characteristic 803keV emission,
raised the suspect of 210Polonium
(Po-210) intoxication. This hypoth-
esis was confirmed by the autopsy
which revealed the presence of
the radionuclide in the tissues in a
concentration 109 times higher than
normal background levels and
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pitare e, in uno spazio di tre setti-
mane, si istaurd un quadro di deficit
poliviscerale che richiedette molto
rapidamente la ventilazione assisti-
ta, I'emodialisi e un’assistenza car-
diaca fino al coma. Nella 232 gior-
nata, un arresto cardio-respiratorio,
lo porto all’esito fatale.

Fu la spettroscopia delle urine al
22° giorno che, evidenziando un'e-
missione gamma di 803 keV, fece
paventare la possibilita di un av-
velenamento da Polonio 210 (Po-
210). Questa ipotesi venne poi con-
fermata all'autopsia dalla presenza
del radionuclide nei tessuti in quan-
tita 109 volte superiori al valore
basale con numerosi organi interni
che apparivano in necrosi e con
presenza di Po-210 in concentra-
zioni letali.

In base alle quantita misurate e alla
distribuzione tissutale del radionu-
clide, sembra che il paziente abbia
ingerito delle quantita massicce
della sostanza tossica, nell’ordine

showed many necrotic organs with
presence of lethal levels of Po210.
Considering the measured levels
and the distribution of the radio-
nuclide in the tissues, it seemed
that the patient had ingested
huge amounts of the toxic sub-
stance, around many billions of
bequerels, enough to kill a big
mammalian animal [1-3].

Litvinenko's cause of death by Po-
lonium-210 poisoning quickly went
around the world and some days
later, Robert N. Proctor, Professor
of History of Sciences at the Stan-
ford Universtiy in San Francisco,
wrote an article for the New York
Times on the 1% December of
2006, in which, with a good deal
of irony, he revealed the presence
of Po-210 in tobacco smoke and
the great deception of the Tobacco
multinational companies (known
as Big Tobacco). “When they
found out, last week, that the ex
KGB agent, Alexander Litvinenko,
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di diverse miliardi di becquerels,
sufficienti per uccidere un grosso
mammifero [1-3].

La causa del decesso di Litvinenko
da Polonio 210 fece subito il giro
del mondo e qualche giorno dopo,
sul The New York Times del 1 di-
cembre, 2006, Robert N. Proctor,
professore di Storia della Scienza
alla Stanford University di San Fran-
cisco, firmava un articolo in cui, con
una buona dose di ironia, svelava
la presenza di Po-210 nel fumo di
tabacco e il grande inganno delle
multinazionali del tabacco (Big To-
bacco): “Quando hanno scoperto,
la settimana scorsa, che I'ex agen-
te del KGB Alexander Litvinenko
era stato avvelenato da una so-
stanza radioattiva, il polonio 210,
c’era un gruppo che doveva sen-
tirsi proprio inorridito: I'industria
del tabacco. Big Tobacco sapeva
almeno fin dagli anni ‘60 che le si-
garette contengono livelli signifi-
cativi di polonio” [4].

had been poisoned by a radioac-
tive substance, polonium-210, there
was a group who must have felt
particulary horrified: the tobacco
industry. The industry has been
aware that cigarettes contain sig-
nificant levels of polonium, at
least since the 1960s”. [4].

From poisoning to official
sanction

This episode, politically relevant,
had a strong emphasis on mass-
media, and for us Tobaccologists
(SITAB) it was an unexpected oc-
casion to communicate and to in-
form public opinion, by means of a
communication to the ANSA press
agency, that also every smoker
was (and is) contaminated by Po-
lonium-210. As we hoped, this in-
formation had an earthquake ef-
fect and many television agencies,
as well as on-line and published
journals, were recruited to know
more. Among them all, on the 5%

Dall’avvelenamento
allo sdoganamento

Questo episodio, politicamente rile-
vante, ebbe un forte risalto mass-
mediatico non solo in USA, ma an-
che al di qua dell’'oceano e per noi
tabaccologi della Societa ltaliana di
Tabaccologia (SITAB) fu un assist
insperato per comunicare e infor-
mare |'opinione pubblica, con un
comunicato all’agenzia di stampa
Ansa, che anche tutti i fumatori
nel mondo erano (e sono) conta-
minati da Polonio 210.

Come speravamo, questa notizia
ebbe I'effetto di un terremoto an-
che nel nostro paese tanto che varie
testate televisive, online e di carta
stampata si mobilitarono per saper-
ne di piu. Fra tutte, il 5 dicembre
2006 ci fu richiesta una intervista e
fu costruito un interessante servizio
sul problema Polonio e fumo di
tabacco, mandato in onda su RAI3
Emilia-Romagna e replicato la stes-
sa sera nel TG1 delle ore 20. In

of December 2006, we were asked
for an interview and an interesting
TV report on the Polonium and
Tobacco issue was built up and
broadcasted on RAI3 Emilia-Ro-
magna and, on the same evening,
on the 8 pm TG1 programme (Na-
tional Evening News). During the
same month, we published for the
first time a review on “Tobaccolo-
gy” titled: “"Polonium-210 in ciga-
rette smoke: the radioactive killer”.
In one way or the other, the infor-
mation for the first time reached a
few million Italian and non ltalian
citizens, among whom colleagues
from the on-line Pravda ltalian edi-
tion, which were very glad to di-
lute the news of the murder of the
ex Russian spy with the Polonium
coming from tobacco smoke. The
fact is that from that moment for
the Polonium things began to
change. Indeed, the element Po-
lonium as a tobacco smoke con-
tained carcinogen began to ap-
pear in many scientific papers and
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Polonio 210 nal fumo
di eabmeoo: il kiler redioottivo

during scientific meetings, com-
munications dealing with Poloni-
um ceased to be relegated in an-
cillary positions. Then in 2011, we
received a request by Dr. Piergior-
gio Zuccaro, the former Director
of the Observatory of Alcohol, To-
bacco Smoke and Drugs (OSS-
FAD) of the Superior Institute of
Health (ISS), to study the radioac-
tivity of the 10 most sold cigarette
brands in Italy [5,6] and some time
later, to study “Polonio in vivo”
[7]. In conclusion, the detection of
Po-210 in broncho-alveolar wash-
ing and in urine samples of smok-
ers, ex smokers and never smok-
ers with lung cancer, and also the
functional ventilation status as well
as the home radon concentration
were assessed. This finally ended
the ostracism towards studies on
Polonium which we had conduct-
ed since the Nineties together
with Prof. Enrico Gattavacchia of
the Bologna University and the
ENEA of Bologna. We think that
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quello stesso mese pubblicammo
per la prima volta una review su
Tabaccologia dal titolo: “Polonio
210 nel fumo di tabacco: il killer
radioattivo”. Insomma in un modo o
nell'altro, I'informazione per la prima
volta raggiunse qualche milione di
italiani e non, fra cui i colleghi del-
la Pravda online, edizione italiana
a cui non parve vero poter diluire
la notizia dell’assassinio dell’ex-
spia russa con quella del Polonio
nel fumo di tabacco.

Sta di fatto che da quel momento
per il Polonio il vento comincio a
cambiare. L'elemento Polonio co-
me cancerogeno del fumo di ta-
bacco comincid a comparire fra i
componenti cancerogeni della com-
bustione del tabacco in molti artico-
li scientifici mentre in vari congres-
si scientifici le comunicazioni che
parlavano del Polonio non furono
piu relegate in posizioni, come av-
veniva prima, a dir poco ancillari.
Poi nel 2011 ci & pervenuta la richie-
sta, da parte del dr. Piergiorgio Zuc-
caro, allora direttore dell'Osservato-

researchers and physicians’ arro-
gance and ignorance about Polo-
nium played an important role in
this scenario (it was sufficient to
consult Medline to find out that
since the Sixties, some journals,
like Nature and Science, had al-
ready given voice to the Polonium
issue) [8-10]

A tricky poison

Polonium 210, an alpha radioactive
substance, is highly toxic and had
been included by the IARC Agen-
cy in the group of human carcino-
gens (Group 1) [11]. In its chloride
form, it is presented with a trivial
white powder aspect, easy to dis-
solve, which makes it administra-
ble under many forms. Its radioac-
tivity cannot be revealed by
traditional Geiger-Muller counters.
Alpha radiations are less penetrat-
ing, and the trajectory in the air is
about a few centimetres, and thus
they are stopped by obstacles

rio Alcol, Fumo, Droghe (OSSFAD)
dell'lstituto Superiore di Sanita, di
effettuare uno studio sulla radioat-
tivita nelle 10 marche di sigarette
pil vendute in ltalia [5,6] seguito,
qualche anno dopo da un‘altra ri-
cerca, "Polonio in vivo” [7]. E in via
di conclusione, anche lo studio sul
rilevamento del Po-210 nei bron-
colavaggi e nelle urine dei fuma-
tori, ex e mai fumatori con tumore
polmonare, parallelamente al rilievo
dei rispettivi quadri funzionali ven-
tilatori e del radon dei siti abitativi.
Finalmente era cosi terminato |'o-
stracismo agli studi sul Polonio, che
fin dai primi anni 90, col prof. En-
rico Gattavecchia dell'Universita
degli Studi di Bologna, portavamo
avanti assieme all’lENEA di Bolo-
gna. Pensiamo che in tutto questo
abbiano giocato un ruolo determi-
nante la supponenza e l'ignoranza
sul problema Polonio per molti
medici e ricercatori (su Medline
erano presenti gia negli anni ‘60
lavori pubblicati su Nature e
Science che denunciavano la pre-

such as a sheet of paper, while in
a living tissue the alpha radiations
travel few microns (= one thou-
sandth of a millimetre) [12,13].
Since they give out all their ener-
gy in such short trajectories, there
is a danger for the biological tis-
sues only in the cases in which the
substances which emit them, pen-
etrate into the organism through
respiration, injection, or ingestion
and remain in close and stable
contact with the tissue cells. It is
obvious the alpha radiations have
a high ionising capacity and, con-
sequently, are particularly harmful
when they get in contact with liv-
ing tissues, resulting particularly
harmful even when handled. The
maximum threshold tollerable lim-
it of Polonium is 1100 Bqg (0.03
pCi), a quantity which corresponds
to what is produced by 6.8 bil-
lionth of a mg of Polonium [14,15].
To have an idea of the radioactive
potency of Polonium-210, just
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senza di Polonio nel fumo di ta-
bacco) [8-10].

Un veleno ingannatore

Il Polonio 210, sostanza radioattiva
alfa, & altamente tossica ed é stata
inserita dall’Agenzia IARC nel grup-
po delle sostanze cancerogene per
I'uomo (Gruppo 1) [11]. Il Po-210 si
presenta sotto forma di cloruro di Po-
lonio con |'aspetto banale di una
polvere bianca facile da dissolve-
re, cosa che ne facilita la sommini-
strazione sotto diverse forme. La
sua radioattivita non puo essere ri-
scontrata con i contatori Geiger-
Muller tradizionali. Le radiazioni
alfa sono le radiazioni meno pene-
tranti essendo il loro percorso nel-
I"aria di pochi cm, per cui vengono
arrestate da ostacoli, per es. un
foglio di carta, mentre in un tessuto
vivente il percorso e di alcuni mi-
cron (=millesimo di mm.) [12,13].
Poiché cedono tutta la loro ener-
gia in tragitti brevi, il pericolo per i
tessuti biologici si ha solo nei casi

think that 0.1 mg of this metalloi-
de emits the same number of al-
pha particles as 5 grams of radi-
um. A very potent killer with
devastating effects for humans.
The radioactive transformation of
Polonium-210 yields to emission
of gamma-photons of 803 keV,
but these, even if of very high en-
ergy, are produced in very small
amounts, and this, once again,
makes use of the Geiger-Muller
counter unsuitable. Only the gam-
ma spectrometre allows research-
ers to establish the energetic
spectrum of the radionuclides,
even if present in minimal quanti-
ties. This technique is used only
on demand and not systematical-
ly, in case of a suspect of radia-
tions by clinicians; and this is nei-
ther typical nor frequent among
demands of an anti-poison centre.
This is comprehensive if one con-
siders that the greatest peculiarity
of a poisoning due to Poloni-
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in cui le sostanze che la emettono
siano penetrate nell’'organismo at-
traverso la respirazione, l'iniezione
o l'ingestione, venendo cosi a
contatto stretto e stabile con le
cellule tissutali. Va da sé quindi
che le radiazioni alfa hanno un
elevato potere ionizzante e, di
conseguenza, sono particolarmen-
te dannose quando entrano in
contatto con i tessuti viventi, risul-
tando cosi molto pericolose anche
da manipolare. Il limite massimo
tollerabile di radioattivita da Polo-
nio € 1.100 Bg (0.03 pCi), una
quantita corrispondente a quella
prodotta da 6.8 miliardesimi di
milligrammo di Polonio [14,15].
Per dare una idea della potenza
radioattiva del Po-210, basti pen-
sare che 0,1 mg di questo metal-
loide emetteno lo stesso numero
di particelle alfa di 5 grammi di ra-
dio. Un killer potentissimo con un
effetto sull'uomo devastante.

La trasformazione radioattiva del
Po-210 sfocia anche nell’'emissione
di fotoni gamma di 803 keV, ma

um-210 is “that it does not have
any”. Early symtoms are totally
non specific. Nothing leads to dis-
tinguish them from those linked to
other, non radioactive toxic sub-
stances, like for instance some
heavy metals such as tallium. Aga-
tha Christie gives a nice descrip-
tion of tallium intoxication in her
novel “The Pale Horse” published
in 1961, which is the first diagnos-
tic path explored, without success,
by the clinicians which were taking
care of Alexander Litvinenko. In
fact, getting to an immediate, cor-
rect diagnosis in 2006 was entirely
an impossible mission, because as
said before, Polonium-210, not
being easy to trace, was consid-
ered difficult to obtain and thus it
was hardly suspected as a possi-
ble cause of the poisoning. Only a
urine sample spectrometre would
allow to display the famous char-
acteristic 803 keV pike, and to re-
search specifically Polonium.

questi, sebbene di energia molto
elevata, sono prodotti in scarsa
quantita, rendendo ancora una volta
inadatto il contatore Geiger-Mul-
ler. Solo la spettrometria gamma
permette al ricercatore di stabilire
lo spettro energetico dei radionu-
clidi, anche se presenti in quantita
minime. Tale tecnica € adoperata
a richiesta, e non sistematicamen-
te, in caso di sospetto radioattivo
da parte dei clinici, cosa che non
é tipica né frequente tra le richie-
ste formulate dai centri anti-veleno.
Cio & comprensibile se si pensa
che la grande particolarita clinica
dell’avvelenamento da Polonio 210
& "quella di non averne alcuna”. |
sintomi d’esordio sono totalmente
aspecifici. Nulla permette di di-
stinguerli da quelli imputabili ad
altre sostanze tossiche anche non
radioattive, fra cui alcuni metalli
pesanti come il tallio. Agata Christie
da una bella descrizione dell’in-
tossicazione da quest'ultimo nel
suo romanzo

The devastating effects

This radionuclide, with its half-life
of 138 days and its potent ener-
getic spectre, is one of the most
devastating available, because,
once ingested, inoculated or in-
haled, by means of the massive
emission of alpha particles, induc-
es an acute, massive radiation of
the tissues, even if dose-depend-
ent. Death due to Polonium-210
takes place because of a mecha-
nism of generalised cellular necro-
sis. A massive effect of progres-
sive and rapid necrosis with which
the organism in not able to cope,
because incapable to “replace” in
such short times a large quantity
of “burnt” necrotic cells [14]. In
the case of Litvinenko, the admin-
istrated dose (more than 4GBq|)
was such that no treatment could
have ever saved him [1].
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Un cavallo per la strega

The Pale Horse pubblicato nel
1961, che e poi la stessa pista
esplorata senza successo dai me-
dici che avevano preso in cura
Alexander Litvinenko. Di fatto, fa-
re una diagnosi immediata e cor-
retta nel 2006 era una missione
impossibile perché, come abbia-
mo visto, il Polonio 210 risulta dif-
ficile procurarselo e non & facile
rintracciarlo; di conseguenza e dif-
ficile che lo si prenda in conside-
razione come elemento sospetta-
to per possibile avvelenamento.
Solo la spettrometria nelle urine
permette di svelare il famoso ca-
ratteristico picco gamma di 803
keV e quindi di poter fare la ricer-
ca mirata per il Polonio.

Gli effetti devastanti

Questo radionuclide, con la sua
emivita di 138 giorni e il suo forte
spettro energetico € uno dei piu
devastanti che ci sia, perché, una

Arafat like Litvinenko

Even if by now Litvinenko repre-
sents the first official case of acute
poisoning by Polonium-210, it
seems certain that the first case
should be Yasser Arafat, leader of
the Palestine Liberation Organisa-
tion (PLO), deceased in Paris on
the 11t of November 2004, at the
age of 75 years. The clinicians
who took care of Arafat at the mil-
itary hospital of Clamart in Paris,
after his death in 2004, declared
that they could not establish the
cause of death and, following the
request of his wife, no autopsy
was conducted. The medical records
obtained by the New York Times
in 2005 affirmed that Arafat had
died because of a coagulation dis-
order caused by an unknown in-
fection. It was up to some journal-
ists of Al Jazeera, a TV network in
Qatar, to be the first to suspect
that Arafat could have been poi-
soned with Polonium. The suspect
came out by observing and com-

17



Tribuna Article

volta ingerito, iniettato o inalato,
attraverso la massiva emissione di
particelle alfa, provoca una radia-
zione tissutale massiva e acuta,
anche se dose dipendente.

La morte da Po-210 interviene in
quanto si innesca un meccanismo
di necrosi cellulare generalizzata.
In sostanza si verifica un effetto mas-
sivo di progressiva e rapida necro-
si che I'organismo non ¢ in grado
di fronteggiare, perché non é capa-
ce di “rimpiazzare” in tempi brevi
la grande quantita di cellule “bru-
ciate" andate in necrosi [14].

Nel caso di Livinenko, la dose som-
ministrata (pit di 4GBq) era tale
che nessun trattamento avrebbe
potuto salvarlo [1].

Arafat come Litvinenko

Anche se ormai Litvinenko rappre-
senta il primo caso ufficiale di av-
velenamento acuto da Po-210, sem-
bra ormai accertato che verosimil-
mente la triste primogenitura spet-

paring the photographs of the last
days of Arafat and Litvinenko. The
affair of the reasons of Arafat’s
death came out in the summer of
2012, eight years after his death.
With the consent of Arafat’s widow,
Suha, the men from Al Jazeera
obtained her husband’s personal
effects, such as keffiah, tooth-
brush, and suits that were ana-
lysed at the Institut de Radiophy-
sique at Lausanne (Switzerland).
After some investigations lasting
several months, in fact, Al Jazeera
communicated that the examined
personal effects of the former PLO
leader were contaminated by high
levels of Polonium-210. The bio-
logical samples on these objects
left a suspect that Arafat's body
could have contained Polonium
and thus he could have been poi-
soned. Francois Bochud, Director
of the Institute, declared to Al Ja-
zeera: "l can confirm that we
measured an unexplained high
level of polonium-210 upon the
personal effects of Arafat, which

ti a Yasser Arafat, leader dell’OLP
(Organizzazione per la Liberazione
della Palestina), deceduto a Parigi
I’11 novembre del 2004, all’'eta di
75 anni. | medici che I'avevano in
cura nell'ospedale militare france-
se Clamart, a Parigi, dopo la sua
morte, dichiararono di non aver
potuto stabilirne la causa e all’e-
poca, su richiesta della moglie,
non venne effettuata l'autopsia. Le
cartelle cliniche ottenute dal New
York Times nel 2005 affermarono
che Arafat era morto per un di-
sturbo della coagulazione causato
da un'infezione sconosciuta.

Spetta ad alcuni giornalisti dell’e-
mittente televisiva del Qatar, Al
Jazeera, di aver sospettato per pri-
mi che Arafat potesse essere stato
avvelenato col Polonio. Il sospetto
venne osservando e comparando
attentamente le foto relative agli
ultimi giorni di vita di Arafat con
quelle di Litvinenko. Il caso sui
motivi della morte del leader pa-
lestinese Yasser Arafat scoppio

contained spots of biological lig-
uids”. According to the laboratory
tests, the registered levels on Ara-
fat's clothes were much higher
than the baseline level. Arafat’s
toothbrush had levels of 54 mBq,
while a spot of urine on his under-
wear measured 180 mBqg — anoth-
er pair of underwear used as a
control measured only 6,7 mBq.
“If it is more than 10 times the
baseline level, we may presume
that it is significant” said Roger
Jewsbury, a chemist of Hudders-
field University in UK. “And it is
quite possible that he was poi-
soned”. For this reason, the wid-
ow, Suha Arafat, asked for the ex-
humation of the remains of her
husband.

There was a 83% chance that Ara-
fat had been poisoned by radio-
active substances according to the
10 experts of the University of
Lausanne, who signed and deliv-
ered the results to the Palestinian
Commission who investigated up-
on the cause of the ex-president’s
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nell’estate del 2012, otto anni do-
po la sua scomparsa. Col consenso
della vedova di Arafat, Suha, i
giornalisti di Al Jazeera, ottennero
vari effetti personali del marito, qua-
li la keffiah, lo spazzolino da denti
e abiti, che furono fatti analizzare
dall'Institut de Radiophysique di
Losanna (Svizzera). Dopo alcune
indagini durate mesi, Al Jazeera
fece sapere che gli oggetti perso-
nali esaminati dell'ex-leader dell’Or-
ganizzazione per la Liberazione della
Palestina, erano contaminati con
alti livelli di polonio-210. | campioni
biologici su questi oggetti lascia-
vano supporre che il corpo stesso
di Arafat contenesse polonio e che
quindi questi potesse essere stato
avvelenato. E Francois Bochud, il di-
rettore dell'lstituto disse ad Al Jazee-
ra: "Posso confermarvi che abbia-
mo misurato una quantita inspie-
gabilmente elevata di polonio-210
negli effetti personali di Arafat che
contenevano macchie di liquidi
biologici”. Secondo i test di labo-

death. What is declared in the
analyses conducted by the scien-
tists of the University Centre of Le-
gal Medicine of Lausanne is this:
“upon the remains, such as ribs
and hips of Arafat there were lev-
els of Polonium at least 18 times
higher than the baseline, and this
could mean that the leader had
been poisoned with a radioactive
element with a certainty of 83%".
“The repetition of toxicological
and radio-toxicological exams dis-
closed unexpectedly high levels of
polonium 210 and lead 210 in
many examined samples”, is writ-
ten in the 108 paged report. Dave
Barclay, a well known forensic sci-
entist declared to the network of
Qatar that the results of the analy-
ses showed that the Palestinian
leader was murdered: “Yasser Ara-
fat died by polonium poisoning.
We found the smoking gun which
caused his death. What we do not
know is who used the gun”. But
that is another story [16].
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ratorio, i livelli registrati sugli ef-
fetti personali di Arafat erano mol-
to piu alti. Lo spazzolino da denti
di Arafat per esempio ha mostrato
livelli di 54 mBg, una macchia di
urina sulla sua biancheria intima
misurava 180 mBqg, mentre altra
biancheria intima usata come con-
trollo ha dato un risultato di con-
taminazione di appena 6,7 mBq.
“Se si tratta di piu di 10 volte il li-
vello di fondo, si pud presumere
che cio sia significativo”, dice Roger
Jewsbury, un chimico presso I'Uni-
versita di Huddersfield, Regno Uni-
to. “Ed é del tutto possibile che
sia stato avvelenato”. Per questo
la vedova, Suha Arafat, chiese la
riesumazione dei resti del marito.

Secondo i 10 esperti dell’'Universi-
ta di Losanna che hanno firmato e
consegnato i risultati alla commis-
sione palestinese di inchiesta che
indagava sulle cause della morte
dell’ex presidente, c'e 1'83% di
probabilita che Arafat sia stato av-
velenato con sostanze radioattive.

Quel che si afferma, nelle analisi
condotte dagli scienziati dell’'Uni-
versity Centre of Legal Medicine
di Losanna su una ventina di cam-
pioni prelevati dal corpo del lea-
der & questo: “Nei resti, come co-
stole e bacino di Arafat sono stati
trovati livelli di polonio almeno 18
volte superiori alla media, il che
porta a supporre, con una certez-
za dell’83%, che il leader sia stato
avvelenato con l'elemento radio-
attivo”.

“La ripetizione degli esami tossi-
cologici e radio-tossicologici ha
mostrato livelli inaspettatamente
alti di polonio-210 e piombo-210
in molti dei campioni analizzati”, si
legge nel rapporto di 108 pagine.

E Dave Barclay, noto scienziato fo-
rense britannico, ha dichiarato
all'emittente del Qatar che i risul-
tati delle analisi dimostrano che il
leader palestinese & stato ucciso:
“Yasser Arafat e deceduto per av-
velenamento da polonio. Abbia-
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mo trovato la pistola fumante che

ha causato il suo decesso. Quello

che non sappiamo é chi ha impu-

gnato la pistola” [16].

Ma questa € un‘altra storia.
[Tabaccologia 2016; 3:13-19]
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Dimensioni temperamentali
ed effetti della terapia farmacologica

sull’astensione dal fumo

Temperamental dimensions and pharmacological
treatments effects on smoking cessation

Giuliano Giucastro, Annalisa Pelosi, Olimpia Pino

Riassunto

Introduzione: La ricerca sulla dipendenza da nicotina ha ottenuto risultati piuttosto limitati
nell’identificare le variabili utilizzabili come indicatori per migliorare gli esiti del trattamento farma-
cologico della disassuefazione. La personalita € uno dei fattori considerati relativamente all'inizio, al
mantenimento e alla cessazione del fumo. Lo scopo di questo articolo € analizzare i rapporti tra di-
mensioni temperamentali di personalita, dipendenza da nicotina (ND), numero di sigarette fumate
giornalmente (CPD) e cessazione del fumo dopo trattamento comprendente counseling motivazio-
nale e terapia farmacologica.

Metodi: E stata condotta un’analisi retrospettiva per valutare se le dimensioni temperamentali
Novelty Seeking (NS), Reward Dependence (RD), Harm Avoidance (HA), Persistence (P) del TCI-R di
Robert Cloninger e altri fattori connessi alla dipendenza da nicotina possano prevedere |'esito del
trattamento rispetto alla terapia farmacologica. Un campione di 161 fumatori richiedente un inter-
vento per la cessazione del fumo ha compilato il Temperament and Character Inventory Revised
(TCI-R). La dipendenza da nicotina (ND) e |'uso di nicotina definito come il numero di sigarette fu-
mate giornalmente (CPD) sono stati misurati con il Test di Fagerstrom (FTND). La cessazione del fu-
mo & stata valutata a conclusione della terapia (tra le 9-12 settimane) e dopo il follow-up (40%m set-
timana dal termine del trattamento) misurando il monossido di carbonio (CO) nell’aria espirata.
Risultati: Le dimensioni temperamentali non predicono gli esiti mentre il numero di sigarette fuma-
te giornalmente e la terapia farmacologica sono fattori di rilievo per il successo del trattamento.
Conclusioni: Sono necessari ulteriori studi per identificare fattori predittivi della cessazione del fumo.
Parole chiave: Dipendenza da nicotina, bupropione, vareniclina, cessazione del fumo, dimensioni
temperamentali.

Abstract

Introduction: Research on nicotine addiction has achieved rather limited results in identifying useful
variables as indicators of better pharmacological treatment outcomes of tobacco smoking cessa-
tion. Personality traits have been considered as one of the factors combined to smoking initiation,
maintenance and cessation. This paper aims to analyze relationships between temperamental di-
mensions of personality, nicotine dependence (ND), number of cigarettes smoked per day (CPD),
and cessation after medical treatment and motivational counseling.

Methods: A retrospective analysis was conducted to evaluate if Temperamental Dimensions such as
Novelty Seeking (NS), Reward Dependence (RD), Harm Avoidance (HA), Persistence (P) (assessed us-
ing Robert Cloninger’s TCI-R), and other factors linked to nicotine addiction were able to predict
pharmacological treatment outcome. A sample of 161 smokers who were taking part in an ambula-
tory smoking cessation intervention program answered to Temperament and Character Inventory
Revised (TCI-R). Nicotine Dependence (ND) and Nicotine Use, defined as number of cigarette
smoked per day (CPD) were measured with the Fagerstrém Test for the Nicotine Dependence (FTND).
Tobacco cessation was self-reported at post treatment (9th-12th weeks) and at the follow-up (40"
week after treatment interruption) and biologically confirmed through expired-air carbon monoxide
(CO) test.
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Results: Temperamental dimensions do not predict outcomes while CPD and pharmacological
treatment represent salient factors for abstinence.
Conclusions: Further research is necessary to identify predictors in smoking cessation.

Keywords: Nicotine Dependence, Bupropion, Varenicline, Smoke Cessation, Temperamental Dimensions.

Introduzione

Il fumo di tabacco & un fattore di ri-
schio per sei tra le otto principali
cause che conducono a morte nel
mondo [1]. Il tabacco uccide una per-
sona ogni 6 secondi e riduce in me-
dia di 15 anni |'aspettativa di vita
[2]. Recentemente |'attivita di ricer-
ca si & concentrata sugli interventi
in grado di incrementare il numero
di persone disposte a smettere di
fumare e sui tentativi di individuare
sottopopolazioni di fumatori diver-
samente rispondenti agli interventi.
Molti studi hanno evidenziato che
anche interventi brevi sono effica-
ci per smettere di fumare [3-6].
Nel trattamento delle dipendenze
in genere ¢ attribuita importanza si-
gnificativa ai disturbi di personalita.
Uno studio pubblicato sull’American
Journal of Psichiatry ha rivelato che
il 60% dei soggetti con un disturbo
da uso di sostanze aveva anche un
disturbo di personalita [7], altri han-
no osservato che il 78% dei pazien-
ti intervistati con diagnosi di addi-
ction aveva almeno un disturbo di
personalita e che il numero medio
di questi disturbi era di 1,8 per
singolo paziente [8]. Da queste ri-
cerche, tuttavia, non & emerso
nessun singolo profilo di persona-
lita correlato alla dipendenza.

Per quanto concerne in particolare
la relazione tra fumo di tabacco e
disturbi di personalita, alcuni studi
avevano gia evidenziato che i fuma-
tori manifestano percentuali piu ele-
vate di disturbi di personalita, nono-
stante queste percentuali siano al-
tamente variabili (tra il 9% e il 45%)
[9-13]. In uno studio piuttosto re-
cente sulla popolazione generale
[14] € emersa un’importante relazio-
ne tra disturbi di personalita e di-
pendenza da nicotina. Nell'indagi-
ne di Nieva e coll. (2011) [15] pun-
teggi bassi della socialita erano
predittivi di alta dipendenza da ni-
cotina (ND) e del numero di siga-

rette fumate giornalmente (CPD). |
fattori predittivi per la cessazione
differivano anche per genere, men-
tre i livelli di Impulsivita prediceva-
no la ricaduta nei maschi, nelle
donne lo facevano i livelli di socia-
lita. Ancora pochi sono, invece, gli
studi che hanno considerato la re-
lazione tra disturbi di personalita e
cessazione dal fumo. Alcune ricer-
che si sono concentrate solamente
su un solo disturbo di personalita
[16] senza trovare una relazione si-
gnificativa tra fumo e tentativi di
smettere in fumatori con disturbo
antisociale di personalita.

Molte indagini hanno tentato di
associare meccanismi biologici co-
nosciuti con i tratti o profili di per-
sonalita. L'approccio psicobiologico
puo rappresentare un buon punto
di partenza per spiegare compor-
tamenti addittivi quali appunto la
dipendenza da nicotina [17].
Cloninger [18-19] ha proposto un
modello tridimensionale di perso-
nalita basato su meccanismi adatti-
vi neurogenetici identificando ini-
zialmente tre dimensioni tempera-
mentali geneticamente derivate,
la Novelty Seeking (NS), la Harm
Avoidance (HA), e la Reward De-
pendence (RD), correlate rispetti-
vamente alla funzionalita degli assi
neuroendocrini dopaminergico, se-
rotoninergico e noradrenergico.
Al TPQ (Tridimensional Personality
Questionnaire), sviluppato origina-
riamente per valutare il profilo tri-
dimensionale della personalita ha
fatto seguito il Temperament and
Character Inventory (TCl) [20] che
ha aggiunto una quarta dimensione
temperamentale (Persistence) (P) e
tre dimensioni del carattere (Self-
Directness, Cooperativeness, Self-
Transcendence). | profili del carat-
tere servono a diagnosticare la pre-
senza e gravita di un disturbo,
mentre i profili temperamentali in-
dicano differenti diagnosi di perso-
nalita; le dimensioni del tempera-

mento possono, essere riferite a
ciascuno dei cluster che raggrup-
pano i disturbi di personalita del
DSM-5. In tal modo, bassi punteg-
gi alla scala Reward Dependence
suggeriscono |'appartenenza al
cluster A (“Chiuso”), i punteggi al-
ti alla scala Novelty Seeking sono
significativi per l'appartenenza al
cluster B (“Impulsivo”) e i punteg-
gi alti alla scala Harm Avoidance
indicano un disturbo di personali-
t3 del cluster C ("Ansioso”).

Il modello di Cloninger si basa solo
in parte sulla ricerca psicobiologi-
ca e il TCl ha mostrato un’attendi-
bilitd molto bassa [21]. Permettendo
un miglioramento nella comprensio-
ne delle variabili di personalita in
pazienti con problemi di dipen-
denza, 'utilizzo del TCI-R ha favo-
rito una migliore collaborazione del-
le persone nella pianificazione del
trattamento individualizzato offren-
do inoltre I'opportunita di valutare
pil dettagliatamente I'andamento
dei programmi terapeutici e il loro
esito.

Il TCI-R & stato pure utilizzato in al-
cuni studi per il suo valore preditti-
vo nelle popolazioni di pazienti
con dipendenza da sostanze
[15,19,20,22]; alcuni studi [18-19]
hanno rivelato che alti punteggi
della Novelty Seeking erano pre-
dittivi di un uso piu elevato di ni-
cotina [23].

Attualmente, allo scopo di accre-
scere le percentuali di successo dei
trattamenti di disassuefazione da
nicotina, le linee guida internazio-
nali per il trattamento della dipen-
denza da tabacco [3] raccomanda-
no l'utilizzo di vareniclina, bupro-
pione e sostitutivi nicotinici come
terapie farmacologiche di provata
efficacia. Eppure questi trattamen-
ti conferiscono un incremento nel-
le percentuali di successo di due-
tre volte rispetto al placebo indi-
cando che solamente il 15-20% dei
fumatori resta astinente dopo un
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anno dall'inizio del trattamento
[24]. Cio suggerisce la necessita di
sviluppare terapie antifumo piu ef-
ficaci e un utilizzo pit mirato del-
I'approccio farmacologico attual-
mente disponibile.

Obiettivi

Il presente studio si prefigge di
migliorare |'appropriatezza del
trattamento per la dipendenza da
nicotina verificando una correlazio-
ne tra la terapia farmacologica e le
dimensioni temperamentali di Clo-
ninger: una volta stabilite precise
relazioni, queste potrebbero essere
usate come fattori predittivi di
outcome. |l razionale dello studio
trae spunto dalla relazione stabilita
da Cloninger tra la funzione del-
I'asse neuroendocrino dopaminer-
gico, modulata dal bupropione e
la dimensione temperamentale del-
la Novelty Seeking; la regolazione
centrale dopaminergica come fatto-
re di successo del trattamento far-
macologico della dipendenza da
nicotina & dimostrata dagli studi
di Lerman, che hanno evidenziato
come i fumatori con una variante di
CYP2Bé6 (enzima coinvolto nel me-
tabolismo del bupropione) ad atti-
vita ridotta evidenziavano una ri-
sposta migliore al trattamento con
bupropione con percentuali di suc-
cesso tre volte superiori rispetto
agli altri [25]; cio probabilmente ac-
cade in quanto, quando il gene
che codifica I'enzima CYP2Bé non
& molto attivo, la concentrazione
di farmaco nel cervello rimane alta
per un tempo maggiore, garanten-
do cosi una migliore efficacia tera-
peutica. Nella presente ricerca si &
ipotizzato che la differente attivita
centrale dopaminergica correlata
alla variabilita genetica nella dimen-
sione temperamentale della Novel-
ty Seeking potesse rendere conto
della diversa risposta terapeutica
al bupropione e contribuire a spie-
gare, almeno in parte, la diversita
nella percezione soggettiva dell’ef-
ficacia del farmaco riferita dai ta-
bagisti in trattamento farmacolo-
gico ambulatoriale.

Diverse misure della dipendenza
da nicotina sono state concepite e
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validate, in particolare il test di Fa-
gerstrdom ad otto item (FTND) [26].
Una valida ed economica misura
della dipendenza da nicotina é rap-
presentata, piu semplicemente, dal
numero di sigarette fumate al gior-
no [27,28], parametro utilizzato in
diversi studi [29,30]. La seconda
ipotesi anticipa che i fumatori con
un livello maggiore di dipendenza
sperimentino maggiori difficolta a
smettere [28,31,32]. Infine, lo stu-
dio intende verificare |'efficacia re-
lativa di diversi trattamenti per la
dipendenza da nicotina, verifican-
do l'outcome di astinenza a 3 e a
12 mesi dalla conclusione della te-
rapia, anche in relazione alle varia-
bili temperamentali e caratteriali
considerate.

Metodologia

Partecipanti

Dalla popolazione di fumatori che si
é rivolta a un centro antifumo per
un trattamento di disassuefazione
basato su terapia farmacologica e
counseling individuale, nel periodo
compreso tra gli anni 2006-2010,
sono stati selezionati come parte-
cipanti i soggetti che soddisface-
vano i seguenti criteri di inclusione:
eta compresa tra i 25 e i 65 anni,
abitudine quotidiana al fumo di si-
garetta da almeno 10 anni senza
tenere conto di eventuali periodi
di temporanea cessazione.

Sono stati esclusi dallo studio i fu-
matori che alla visita medica pre-
sentavano: diagnosi di psicosi mag-
giore (depressiva o schizofrenica),
disturbo bipolare, disordini della
sfera alimentare, attacchi di panico,
abuso di droghe o alcol, storia re-
cente (< 6 mesi) per eventi cardio-
vascolari significativi (angina pecto-
ris, infarto del miocardio, insufficien-
za cardiaca congestizia, ictus cere-
brale), diagnosi di diabete mellito
in trattamento insulinico, iperten-
sione arteriosa moderata e severa
(PA > 160/95 mm Hg), insufficien-
za renale/epatica o che avevano
ricevuto una prescrizione farmaco-
logica a supporto di un tentativo
di smettere di fumare nei sei mesi
precedenti l'inizio del programma

di trattamento. Sono state, inoltre,
escluse dallo studio le donne fuma-
trici in stato di gravidanza e quelle
in fase di allattamento naturale.
Durante la visita di primo accesso,
tutti i fumatori sono stati sottopo-
sti alla determinazione quantitati-
va del valore basale di monossido
di carbonio sull'aria espirata (exh
CO, Bedfont Monoxide Monitor,
Bedfont Scientific LTd.) [33]. Un va-
lore superiore a 8 parti per milio-
ne & il criterio standard per la dia-
gnosi dello stato di fumatore attivo.
Il campione complessivo & risulta-
to composto da un totale di 161
partecipanti (55,3% maschi), di eta
compresa tra 23 e 74 anni (media:
75,8 = 10,2 anni), tutti di etnia
caucasica. Ciascun soggetto ¢ stato
assegnato a uno dei tre gruppi:
trattamento farmacologico con bu-
proprione (Zyban GlaxoSmithKline
150 mg. RP: 101 partecipanti), trat-
tamento farmacologico con vare-
niclina (Champix Pfizer Italia cp.
0,5 e 1 mg.: 45 partecipanti), trat-
tamento con counseling psicologi-
co (15 partecipanti). L'assegnazione
ai gruppi e stata effettuata sulla
base dell’ordine temporale di am-
missione al programma, dal mo-
mento che negli anni 2006-2007 il
trattamento farmacologico avveni-
va col bupropione e solo successi-
vamente € stata immessa sul mer-
cato la vareniclina. Il trattamento
con counseling consisteva di un nu-
mero di accessi ambulatoriali pari
a quello previsto per |'associazione
anche della terapia farmacologica.
Gli sforzi erano indirizzati all'iden-
tificazione e controllo delle situazio-
ni ad alto rischio per il fumo (usan-
do un approccio di analisi funzio-
nale del comportamento per iden-
tificare antecedenti, conseguenti e
concettualizzazioni rilevanti) e allo
sviluppo di abilita di coping basate
sul livello di conoscenza di base e
sulla motivazione del singolo par-
tecipante. Successivamente allo
screening tutti i partecipanti inclu-
si nella ricerca dovevano espletare
le procedure per Iottenimento
del consenso informato.
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Misure e strumenti
Il grado di dipendenza da nicotina
& stato valutato con il test di Fa-
gerstrom nella versione a 8 item
(FTND) [26]: il questionario valuta
la dipendenza da nicotina, predice
I'astensione dal fumo ed & stato
correlato con marcatori biochimici
di dipendenza [32]. Un secondo
parametro di dipendenza conside-
rato, per la sua economicita, ¢ sta-
to il numero di sigarette fumate
giornalmente (CPD).
Ad ogni partecipante si richiedeva
di compilare in auto-somministrazio-
ne il Temperament and Character
Inventory — Revised (TCI-R) di Clo-
ninger. L'attenzione nella ricerca si
focalizzava sulle quattro dimensioni
temperamentali (NS, RD, HA, P).
| punteggi del TCI-R sono stati con-
vertiti in punteggi T, con media =
50 e deviazione standard = 10 [20].
Le quattro scale temperamentali
sembrano stabili nel tempo, han-
no una base genetica e misurano
I'adattamento di tre meccanismi
psicobiologici dell'individuo alle
variazioni nel proprio ambiente:
* Novelty Seeking (NS): tendenza
all'attivita esplorativa in risposta
alla novita, mancanza di inibizio-
ne, impulsivita (ipoteticamente
correlata all’attivita dopaminergi-
ca) con effetto sull’autocontrollo
e |'eccitabilita.
Reward Dependence (RD): grati-
ficazione e sistemi di attaccamen-
to sociale (ipoteticamente corre-
lati all'attivita noradrenergica). Si
esprime nella dipendenza dall’ap-
provazione esterna, nella senti-
mentalita e nell’essere facilmen-
te influenzabili.
Harm Avoidance (HA): tendenza
all'ansia, alla timidezza, alla pre-
occupazione e all’evitamento dei
pericoli esterni e delle punizioni
(ipoteticamente correlata all’atti-
vita serotoninergica).
* Persistence (P): tendenza a per-
severare nonostante la frustrazio-
ne e la fatica.

Procedura

Il primo accesso al programma di
trattamento prevedeva una prima
visita medica, nel corso della qua-

le si raccoglieva I'anamnesi e si ef-
fettuava un esame clinico obiettivo,
in questa occasione, inoltre, i pa-
zienti compilavano il test di Fager-
strom e il test TCI. Dopo |'assegna-
zione al trattamento, medico e pa-
ziente concordavano la data dello
stop-day, ossia le prime ventiquat-
tro ore di completa astensione dal
fumo. Tale visita di controllo, che
aveva luogo a due settimane esatte
dal primo accesso, coincideva con
la scadenza delle prime ventiquat-
tro ore di astensione totale dal fu-
mo e comprendeva un colloquio
clinico orientato a valutare la rego-
larita della compliance verso la te-
rapia, una valutazione di eventuali
effetti collaterali dei trattamenti far-
macologici, un resoconto sull’an-
damento generale dell’abitudine al
fumo nel periodo di tempo consi-
derato e la verifica della astensio-
ne completa dal fumo nelle venti-
quattro ore precedenti. Una volta
completate queste indagini, si pro-
cedeva alla misurazione quantita-
tiva del CO sull’'espirato e si valu-
tava l'eventuale presenza ed inten-
sita dei pil comuni sintomi di asti-
nenza riconducibili alla deprivazio-
ne di nicotina. L'incontro si conclu-
deva con indicazioni sulla prosecu-
zione del trattamento farmacolo-
gico, un rinforzo motivazionale e
alcuni consigli pratici finalizzati a
consolidare la determinazione nel-
la prosecuzione del percorso in-
trapreso.

Nel corso delle successive tre visi-
te di controllo (rispettivamente al
1°, 2°, 3° mese), si consideravano
tutti gli elementi utili per valutare
I'opportunita di proseguire, inter-
rompere o completare la terapia.
Alla scadenza del 3° e 12° mese si
provvedeva ad effettuare il follow-
up, utilizzando la determinazione
quantitativa del CO espirato come
dato oggettivo di quanto riferito
dal paziente stesso e del giudizio
del medico, formulato sulla base
dei dati clinici disponibili. Il numero
totale di incontri per ciascun pazien-
te che ha completato il percorso &
stato pari a 8, cinque dei quali
svolti nellarco dei primi tre mesi.
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Analisi dei dati

Le analisi statistiche sono state con-
dotte utilizzando il software R. Le
variabili demografiche (eta e ge-
nere), lo status di fumatore (FTND
e numero di sigarette) e il tratta-
mento farmacologico sono stati in-
seriti come fattori predittivi in ogni
analisi. La relazione tra gli outcome
a 3 e 12 mesi, il tipo di trattamento
e i tratti personologici & stata stima-
ta con una regressione logistica bi-
naria stepwise. Per tutti i casi con-
siderati € stata stimata la probabili-
ta di risultare astinenti vs. fumatori
al terzo e al dodicesimo mese cal-
colando gli odds ratio (OR). Le dif-
ferenze nelle proporzioni delle va-
riabili categoriali sono state valu-
tate per la significativita con il test
del chi-quadro (chi?). La significati-
vita delle differenze determinate da
genere e gruppo su variabili conti-
nue é stata stimata con analisi del-
la varianza univariate.

Risultati

Caratteristiche di base ed esiti

Il campione di fumatori incluso in
questo studio (Tabella 1) consuma-
va in media 23,1 (= 9,5) sigarette al
giorno con un punteggio medio al
FTND di 6,3 (= 2,1) e un CO esa-
lato pari a 22,8 (x 10,7). Tra i gene-
ri esiste una differenza statistica-
mente significativa per il numero di
sigarette fumate al giorno, anche
se |'effetto & molto debole [F . 160)
= 7,08, p < 0,01; R? = 0,04]. Tra i
tre gruppi risultano differenze signi-
ficative riguardanti: l'eta [F , ., =
4,81, p < 0,01; R? = 0,06], il CPD
[F g1e0 = 6,02, p < 0,01; R = 0,07],
test di Fagerstrom [F ore = 148,
p < 0,001; R? = 0,09] e CO esalato
[F 2160 = 7,09, p < 0,01; R? = 0,08].
| test post-hoc (correzione di Bon-
ferroni, soglia prescelta 0,05) hanno
indicato che il gruppo “Counse-
ling” era significativamente piu an-
ziano, meno dipendente dalla ni-
cotina (sia considerando il test di
Fagerstrom sia usando come para-
metro il CPD) e mostrava una mino-
re quantita di CO esalato rispetto
ai soggetti dei gruppi che riceve-
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Tabella 1 Medie (ds) delle caratteristiche di base e temperamentali, per genere e gruppo.

Totale Genere
Buproprione Vareniclina Counseling
(n=101) (n = 45) (n =15)
Eta 45,8 (10,2) 46,2 (9,7) 45,2 (10,9) 45,3 (9,2) 44,2 (11,5) 53,2 (10,1)
Sigarette/die 23,1 (9.5) 24,8 (10,5) 20,9 (7,7) 24,6 (10,5) 22,1 (6,1) 15,9 (8,2)
Test di Fagerstrom 6,3 (2,1) 6(2,2) 5,9 (1,9 6,5(1,9) 6,5(2,1) 4,4 (2,5)
CO esalato 22,8 (10,7) 23,1(10,8) 22,5(10,5) 24,4 (9,2) 22,1 (12,8) 13,9 (7,8)
Novelty Seeking 48,2 (14,3) 47,1 (13,9) 49,6 (14,8) 49,1 (15,2) 47,4 (12,4) 45,0 (14,0)
Harm Avoidance 48,9 (18,8) 47,4 (19,3) 50,7 (18,1) 48,4 18,8 48,6 (19,6) 52,6 (17,1)
Reward Dependence 61,7 (14,8) 60,4 (14,3) 63,3 (15,4) 61,4 (15,3) 62,5 (15,0) 61,4(11,2)
Persistence 57,3 (24,7) 58,7 (25,4) 55,6 (24,0) 59,3(22,9) 53,6 (29,0) 55,0 (23,0)
Self-Directedness 66,8 (16,4) 69,5 (15,5) 63,4 (16,9) 66,5 (16,6) 65,0 (17,0) 73,9 (11,5)
Cooperativeness 73,8 (14,0) 73,7 (13,8) 73,8 (14,3) 72,8 (14,7) 74,5 (13,1) 78,4 (11,7)
Self-Trascendence 38,2 (16,9) 37,0 (16,3) 39,8 (17,6) 37,6 (17,5) 41,1 (16,5) 34,1 (13,5)

vano il trattamento farmacologico,
i quali non differivano in maniera
significativa per nessuna misura.
Nel complesso, il campione sembra
caratterizzato soprattutto da alta
Cooperativita e Auto direzionalita
(di circa 2 deviazioni standard su-
periori alla media normativa), ma
bassa Autotrascendenza. L'unica
differenza tra i generi, di debole
entita, emerge per |'Autodirezio-
nalita [F , o, = 5,84, p < 0,05; R?=
0,04], con un punteggio significa-
tivamente maggiore per i maschi.
Nessuna differenza personologica
emerge, invece, tra i gruppi.

astinente

astinente

A 3 mesi dall'inizio del trattamento
(Grafico 1), il 66,5% dei partecipan-
ti risultava astinente, ma questa per-
centuale si & abbassata al 54,0% a
12 mesi dall'inizio del trattamento.
L'associazione con il follow-up é ri-
sultata significativa (chi? = 89,1,
p < 0,001): dei 107 soggetti asti-
nenti al 3° mese, 86 (1'80,4%) ave-
vano mantenuto la stessa condi-
zione a 12 mesi mentre solo 21
avevano ricominciato a fumare. Al
contrario, tutti i soggetti che al pri-
mo follow-up continuavano a fuma-
e (n = 53), tranne uno, restavano
fumatori al 12° mese. L'outcome a

fumatore
|

Outcome a 12 mesi

fumatore

Outcome a 3 mesi

Grafico 1 Grafico a mosaico delle probabilita condizionali di successo per outcome

a3eal2mesi.

breve termine, quindi, sembra pre-
dittivo dell’esito a lungo termine,
nonostante una percentuale di ri-
caduta pari al 19,6%.
Considerando esclusivamente i due
gruppi che hanno ricevuto un trat-
tamento farmacologico, si rileva
solo un debole effetto, alle soglie
della significativita, del fattore “Tipo
di farmaco” sia a 3 (residuo stan-
dardizzato dicellaZ = 1,5, p = 0,1)
sia, soprattutto, a 12 mesi (residuo
standardizzato di cella Z = 1,8,
p = 0,07). In altre parole, indipen-
dentemente da ogni altro fattore,
la somministrazione di buproprio-
ne tende a garantire un esito mi-
gliore (Tabella 2).

Per esaminare la relazione tra le
variabili considerate, da un lato, e
gli esiti al 3° e al 12° mese, dall’al-
tro, sono state condotte regressio-
ni logistiche multiple utilizzando il
metodo stepwise; in particolare, si
sono valutate le associazioni tra
I'eta, il genere, lo status di fuma-
tore (sia con il parametro CPD sia
con il FTND), le dimensioni di per-
sonalitd (date dalle scale TCI-R) ed
esito (astinenti vs. fumatori). | risul-
tati hanno indicato che solo il
punteggio al test di Fagerstrom ri-
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Tabella 2 Frequenze (% per colonna) degli astinenti a 3 e 12 mesi, per genere e gruppo.
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Totale Genere
Buproprione Vareniclina Counseling
(n=101) (n = 45) (n = 15)
Outcome 3 mesi 107 (66,5) 64 (71,9) 43 (59,7) 71 (70,3) 26 (57,8) 10 (66,7)
Outcome 12 mesi 87 (54,0) 54 (60,7) 33 (45,8) 59 (58,4) 19 (42,2) 9 (60,0)
Tabella 3 Medie (DS) delle scale TCI-R per outcome a 3 e 12 mesi.
NS HA RD P SD (o] ST
Outcome Fumatore 49,6 (15,00 48,3(19,00 60,4 (17,1) 59,0(25,9) 64,1(16,9) 73,8(13,8) 41,1(12,9)
a tre mesi Astinente  47,5(14,0) 49,2(18,8) 62,3(13,6) 56,4 (24,2) 68,1(16,00 73,8(13,8) 36,8(18,5)
Outcome Fumatore 49,6 (145 474(19,7) 61,4(16,1) 598(247) 644(17,3) 73,8(14,1) 43,6(14,7)
adodicimesi  Actinente 47,1 (14,1) 50,1(18,0) 61,9 (13,7) 552 (24,7) 68,8(154) 73,7 (140) 33,7 (17,5)

sultava associato con la capacita
di smettere di fumare nei primi tre
mesi: i soggetti meno dipendenti
dalla nicotina avevano una maggio-

re probabilita di smettere di fumare
dopo 3 mesi di trattamento (B = -
0,052, p = 0,01; OR = 0,945, 95%
Cl, 0,91-0,98). Al secondo follow-

up, ossia considerando l'esito a 12
mesi, i risultati mostrano che solo il
parametro numero di sigarette fu-
mate, ma non il punteggio al test

di Fagerstrom, rimaneva debolmen-
te predittivo di un outcome positi-
vo (B = -0,052, p = 0,01; OR =
0,945, 95% Cl, 0,91-0,98).

La variabile “trattamento”, una vol-
ta inserita tra i predittori, non ha
mostrato alcun effetto predittivo
sull'outcome a breve e lungo ter-
mine di per sé (Grafico 2), né ha
prodotto alcuna variazione signifi-
cativa dell’effetto del punteggio
FTND sull'esito a 3 mesi e del
CPD sull’esito a un anno.

Infine, nessuna delle dimensioni
temperamentali o di quelle caratte-
riali, anche singolarmente inserite
nel modello, & risultata predittiva
dell’'esito. Analizzando separata-
mente il solo gruppo cui & stato
somministrato buproprione, nessu-
na scala temperamentale o carat-
teriale del TCI-R, compresa la No-
velty Seeking, & risultata associata
agli outcome al 3° e al 12° mese
(regressione logistica binaria ste-
pwise). Nessuna differenza signifi-
cativa € emersa nelle dimensioni
di personalita tra chi ha smesso e
chi ha continuato a fumare, per
entrambi gli outcome (Tabella 3).

vareniclina

bupropione counseling

Terapia

astinente

Outcome a 3 mesi

fumatore

bupropione counseling  vareniclina

astinente

Outcome a 12 mesi

fumatore

Terapia

Grafico 2 Grafico a mosaico delle probabilita condizionali di successo per tipo di
terapia, a 3 e a 12 mesi.
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Discussione

Lo scopo di questo studio era ana-
lizzare se le dimensioni del tem-
peramento previste da Cloninger
potessero rivelare una relazione con
I'astensione dal fumo in rapporto
a differenti trattamenti farmacolo-
gici. In particolare, poiché il bupro-
pione agisce regolando la funzione
dell’asse neuroendocrino dopami-
nergico si era inizialmente suppo-
sto che il suo effetto potesse esse-
re diverso nei fumatori con alta o
bassa Novelty Seeking. | risultati
non hanno fornito supporto a que-
sta ipotesi. Non solo la Novelty
Seeking, ma tutte le altre dimensio-
ni del carattere e del temperamen-
to misurate dallo strumento usato
non predicono gli esiti della ces-
sazione del fumo. Il trattamento far-
macologico con il bupropione, ri-
spetto a quello con la vareniclina,
sembra influenzare maggiormente
i tassi di successo, ma questo si
verifica in modo indipendente e
non correlabile alle dimensioni del
temperamento. Di conseguenza, il
tentativo di usare le caratteristiche
temperamentali (almeno come mi-
surate dal questionario qui utiliz-
zato) per migliorare le prescrizioni
farmacologiche, necessita di nuove
vie da percorrere per migliorare
I'appropriatezza delle cure, le qua-
li allo stato attuale sono ancora lar-
gamente guidate dagli orientamen-
ti individuali dei clinici. In ogni ca-
so, i risultati vanno considerati alla
luce dei limiti che lo studio presen-
ta. Un primo limite & rappresentato
dalle differenze tra i gruppi, i quali
non risultano omogenei soprattutto
per il grado di dipendenza da ni-
cotina; il gruppo counseling, inoltre,
presenta una ridotta numerosita,
un’eta media sensibilmente supe-
riore a quella dei soggetti degli
altri due gruppi, cosa che non ren-
de paragonabili i risultati ottenuti.
Questo studio non replica le evi-
denze di studi precedenti [15,22,
23]. Come sostenuto da Brown e
colleghi [34], un fattore predittivo
della cessazione del fumo potreb-
be essere la Persistence, in quanto
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aspetto particolarmente significa-
tivo in presenza di fattori in grado
di produrre stress. Secondo questa
prospettiva, i fumatori che hanno
ricadute a breve termine avrebbe-
ro una bassa tolleranza allo stress
e una ridotta capacita di contrasta-
re i sintomi di astinenza da nicoti-
na [35]. Anche rispetto a questa
dimensione del temperamento, in
questo studio non sono emerse
differenze significative tra i sogget-
ti che sono diventati astinenti e
coloro i quali hanno continuato a
fumare. Secondo altri autori, alcuni
Disturbi di personalita nel DSM-5
(Borderline, Antisociale, Schizoide,
Evitante) potrebbero essere colle-
gati al risultato dei trattamenti di
disassuefazione da tabacco, nel
senso che alcune caratteristiche
associate ai differenti disturbi di
personalita potrebbero esercitare
un effetto in periodi differenti della
traiettoria di cessazione, come la
fase iniziale o quella di manteni-
mento dell’astinenza [36]. A soste-
gno di questa idea, alcuni studi han-
no rilevato che i fumatori presen-
tano percentuali di disturbi di per-
sonalita piu alte rispetto alla popo-
lazione generale, nonostante que-
ste percentuali siano variabili [12,
13]. Piu precisamente, le persona-
lita borderline e quella antisociale
erano state gia correlate con esiti
piu incerti nel trattamento dei com-
portamenti di dipendenza [13,37].
Nonostante le proprieta terapeuti-
che del bupropione non sembrino
correlate con la sua azione antide-
pressiva nel trattamento della di-
pendenza da nicotina, da questa
proprieta potrebbero tuttavia trarre
beneficio i fumatori con bassa mo-
tivazione, bassa autostima e sinto-
mi depressivi. Nello stesso tempo,
il bupropione potrebbe anche in-
fluire negativamente se utilizzato in
fumatori con ciclotimia, umore di-
sforico e irritabile, potendo tenden-
zialmente accrescere ['irritabilita,
I'impulsivita, I'euforia, I'umore insta-
bile e perfino indurre ideazione
suicidaria [38-40]. Per tale tipologia
di pazienti, trattamenti farmacologi-

ci privi di effetti specifici sui mec-
canismi che presiedono alla rego-
lazione del tono dell’'umore, come
ad es. la terapia sostitutiva nicoti-
nica, risulterebbero probabilmente
piu appropriati. Sono, quindi, ne-
cessari ulteriori studi che chiarisca-
no la relazione tra la dipendenza
da tabacco nella popolazione ge-
nerale, la terapia farmacologica
consigliata dalle linee guida per la
pratica clinica e i profili tempera-
mentali e della personalita.
[Tabaccologia 2016; 3:20-28]
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Una review della letteratura sull'uso
della N-Acetil Cisteina nella prevenzione
delle ricadute nel tabagismo

Quando la cura ¢ a portata di mano

Daniel L. Amram, Vincenzo Zaga, Massimo Baraldo

Riassunto

L'N-Acetil Cisteina (NAC) € un precursore dell’aminoacido cisteina che gioca un duplice ruolo meta-
bolico. Tramite la produzione di glutatione ridotto, la cisteina partecipa alle attivita antiossidanti
dell’'organismo mentre, attraverso il suo ruolo di modulazione del sistema glutammatergico, influenza
il circuito cerebrale della gratificazione. In questa review vengono analizzati i principali lavori riguar-
danti I'effetto terapeutico “tradizionale” della NAC (flogosi acute e croniche delle vie respiratorie,
terapia salvavita contro l'intossicazione acuta da paracetamolo o amanita phalloides), e il meccani-
smo d'azione della NAC sulla regolazione del segnale glutammatergico nel sistema mesocorticolim-
bico dopaminergico, sia al livello dell’Area Tegmentale Ventrale (VTA) che del Nucleo Accumbens
(NACc), ritenuti fondamentali nel meccanismo delle dipendenze. La review prende in considerazione
in maniera particolare gli studi sugli effetti terapeutici della NAC nella dipendenza da tabacco e sulle

A review of literature on the use of
N-Acetyl Cysteine in relapse prevention
of tobacco smoking

When treatment can be found just within reach

Daniel L. Amram, Vincenzo Zaga, Massimo Baraldo

Abstract

N-Acetyl Cysteine, (NAC) is a precursor of the amino acid cysteine, which acts in two important
metabolic roles. Through its metabolic contribution to glutathione production, cysteine participates
to the anti-oxidant activities of the body. Through its role as a modulator of the glutamatergic sys-
tem, cysteine influences the brain reward-reinforcement pathway. In this review, we analyse some
important studies which deal about traditional therapeutical proprieties (i.e. acute and chronic
phlogosis of the respiratory tract, life-saving treatment for acute paracetamol intoxication or intoxi-
cation due to amanita phalloides mushroom ingestion), the mechanism of NAC regulation of the
glutamatergic signalling in the mesolimbic system, both in the Ventral Tegmental Area (VTA) and in
the Nucleus Accumbens (NACc), which are considered as important brain areas involved in the
mechanisms of addiction. The review takes in consideration studies on therapeutical effects of NAC
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ricadute dopo la cessazione. La NAC sembra essere sicura, tollerabile e poco costosa e percio po-
trebbe essere indicata per i pazienti tabagisti che hanno concluso il programma della cessazione del
fumo di tabacco, al fine di aiutarli, specie per quelli ad alto rischio, a ridurre i rischi di ricaduta.
Parole chiave: N-Acetil Cisteina, NAC, smettere di fumare, dipendenza da nicotina, ricaduta.

Introduzione

L'Acetilcisteina o N-Acetil Cisteina
(NAC) & un derivato N-acetilato
dell'amminoacido “solforato” cistei-
na. La NAC e una delle molecole
farmaceutiche piu conosciute fra
le “specialita da banco” e piu uti-
lizzate dai medici, soprattutto da-
gli specialisti pneumologi e otori-
nolaringoiatri, come mucolitico e
coadiuvante nella cura dei pazienti
affetti da flogosi acute e croniche
delle alte e basse vie respiratorie
[1-3]. La NAC & un mucolitico sulle
secrezioni mucose o mucopurulen-
te delle vie respiratorie. Lattivita
pronta ed intensa della NAC sulla
componente mucosa delle secre-
zioni & conseguente alla presenza
nella molecola di un gruppo tiolico

libero (-S-H), in grado di ridurre e
scindere i ponti disolfuro (-S-S-) re-
sponsabili dell’aggregazione delle
proteine e quindi dell’alta viscosita
del muco. Lattivita della NAC sul-
I'eventuale componente purulenta
delle secrezioni & invece, dovuta
alla sua capacita di depolimerizzare
gli acidi nucleici. La NAC, modifi-
cando positivamente le caratteristi-
che reologiche qualitative e quanti-
tative delle secrezioni delle vie ae-
ree e favorendo il trasporto muco-
ciliare, influisce in misura sostan-
ziale sullo stato e sulla evoluzione
della broncopneumopatia [1-3].

Questo effetto terapeutico clinico
& stato supportato da vari studi di
laboratorio come quello di Sheffner
nel 1963 [1] e successivamente di
Rogers e Jeffery che, nel 1986, evi-

denziarono come la NAC sommi-
nistrata oralmente a ratti di labora-
torio era in grado di “inibire” I'in-
sorgenza di una bronchite indotta
da fumo di tabacco [4]. Di recente,
vari studi hanno dimostrato |'effi-
cacia della NAC nella BPCO anche
nel ridurre significativamente |'air
trapping provocato dall’iperinsuf-
flazione post-esercizio [5], nel dimi-
nuire l'inflammazione delle vie ae-
ree indotta da fumo di tabacco at-
traverso l'induzione del fattore di
protezione 16-kDa protein (CC16)
prodotto dalle cellule di Clara [6]
e nel ridurre i tassi di riacutizzazione
nei pazienti con BPCO stabilizzata
[7], in terapia e non, con cortico-
steroidi inalatori [8]. Nelle infezioni
delle alte e basse vie respiratorie
& stata dimostrata la capacita del-

in nicotine addiction and relapse after abstinence. NAC appears to be safe, well supported and
inexpensive and thus may be prescribed to patients with tobacco related addiction who had achieved
quit programmes, in order to reduce, especially for high risk patients, probabilities of relapse.
Keywords: N-Acetyl Cysteine, NAC, smoking cessation, nicotine addliction, relapse.

Introduction

Acetyl-cysteine or N-Acetyl cysteine
(NAC) is a N-acetylated derivate of
cysteine which is a sulphide amino
acid. NAC is one of the most
known chemicals among drugs sold
“over the counter” and used by
physicians, mostly by pneumolo-
gists and otolaryngologists, as a
mucolytic drug and an adjunct in
the treatment of patients with acute
and chronic inflammation of the
higher and lower respiratory tracts
[1-3]. Acetyl-cysteine is a mucolyt-
ic drug that acts on the mucous or
mucopurulent secretions of the air-
ways. The quick and intense action
of acetyl-cysteine on the mucous
component of the secretions is
due to the presence in the mole-

cule of a free thiol group, able to
reduce and break disulphide bridg-
es (S-S) responsible of the protein
aggregation and thus the high vis-
cosity of the mucus. The action of
NAC on the purulent component of
the secretions is due to its capaci-
ty to de-polymerise the nucleic ac-
ids. Acetyl-cysteine, by positively
modifying the qualitative and quan-
titative characteristics of the airway
secretions and fostering the mu-
cociliary transport, deeply influ-
ences on the state and evolution
of the pulmonary disease [1-3].
This clinical therapeutic effect has
been supported by many labora-
tory studies such as those by Shef-
fner and colleagues in 1963 [1],
and later on by Rogers and Jeffery
who in 1986 pointed out how NAC

orally administrated to rats was
able to “inhibit” the insurgence of
a tobacco smoke induced acute
bronchitis [4]. Recently various stud-
ies showed the efficacy of NAC in
Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease (COPD), also for its capacity
to significantly reduce air trapping
due to post-exercise hyper insuf-
flation [5], reduce airway phlogosis
induced by tobacco smoke by
means of the induction of the pro-
tection factor 16-kDA protein
(CC16) produced by the Clara cells
[6] and by reducing the levels of
flare in stabilised COPD patients
[7] with or without inhaled steroid
treatment [8]. In higher and lower
airway infections, the capability of
NAC, also with a synergic and en-
forcement action with antibiotics,
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la NAC, anche in sinergia con gdli
antibiotici, di inibire la produzione
di biofilm da parte di vari ceppi
batterici e rinforzare |'azione bat-
tericida degli antibiotici [?,10].

Nel corso degli ultimi decenni la
NAC é stata sempre piu studiata
in vari contesti patologici con il ri-
sultato che sono state individuate
altre possibili sfaccettature terapeu-
tiche della molecola. | tossicologi
la conoscono come antidoto all’av-
velenamento del paracetamolo e
amanita phalloides [11-13], da me-
talli pesanti, paraquat, acetaldeide,
cumarina, interferone e quindi co-
me salvavita, utilizzata a dosi mas-
sive i.v [14].

Negli ultimi anni, con lo studio Ifi-
genia, & stata dimostrata I'azione
determinante della NAC ad alte do-
si associata a prednisone, azatio-
prina nel miglioramento dei para-
metri funzionali respiratori e della
curve di sopravvivenza nei pazienti
affetti da fibrosi polmonare idiopa-
tica, a bassa progressione [15,16].

to inhibit the bacterial strains’ bio-
film production and bactericide
action was demonstrated [9,10].
During these last decades, NAC
has been more and more studied
in different pathological fields with
results that showed different ther-
apeutical applications to the mol-
ecule. Toxicologists well know NAC
proprieties as an antidote of par-
acetamol and Amanita Phalloides
poisoning [11-13] but also for heavy
metals, paraquat, acetaldeyde, cou-
marin and interferon poisonings
and thus as a life saving treatment
when used in massive intravenous
dosages [14]. In the last few years,
with the Ifigenia study, an important
action of NAC at high dosages as-
sociated with prednisone, azathio-
prine of better respiratory function
parameters and survival curves in
patients affected by low progres-
sive idiopathic pulmonary fibrosis,
was demonstrated [15,16]. Always
in the respiratory field, NAC seems
to have a good utilisation also for

Sempre in ambito respiratorio, la
NAC sembra aver trovato un buon
utilizzo anche nella sindrome di
Sjogren [12].

Grazie al suo effetto antiossidante
con I'aumento del glutatione ridot-
to endocellulare, la NAC presenta
effetti protettivi contro la nefrotos-
sicita indotta da mezzi di contrasto
come agente chelante del metil-
mercurio [17,18] e in ambito tabac-
cologico, contro lo stress ossidativo
da fumo di tabacco con riduzione
degli addotti del DNA nel polmo-
ne, cuore, reni e aorta sia in vivo
che nei ratti, esposti al fumo di siga-
retta [2]. La NAC infatti ha un'im-
pressionante gamma di meccanismi
ed effetti protettivi verso il danno
del DNA e cancerogenesi, modu-
lazione di riparazione del DNA, ini-
bizione di genotossicita e trasfor-
mazione cellulare, modulazione del-
I'espressione genica, alla sopravvi-
venza cellulare con la regolazione
dell'apoptosi, attivita anti infiamma-
toria, anti angiogenica, effetti im-

the Sjogren Syndrome [12]. Due to
its antioxidant effect, with the in-
crease of intracellular reduced glu-
tathione, NAC shows protective ef-
fects against nephrotoxicity induced
by contrast media as a chelating
agent of methyl mercury [17,18],
and in the tobaccology field,
against smoking-induced oxidative
stress with the reduction of the
DNA adducts in the lungs, heart,
kidneys and aorta, both in vivo and
in animal models [2]. In fact, NAC
has an impressive range of mech-
anisms and protective effects to-
wards DNA damage and carcino-
genesis, modulation of DNA
repairing, inhibition of genotoxicity
and cellular transformation, modu-
lation of gene expression, cellular
survival with regulation of apopto-
sis, anti-inflammatory activity, anti
angiogenicity, immunological ef-
fects, inhibition of progression to-
wards malignancy, influence on the
cellular cycle progression, inhibition
of pre-neoplastic and neoplastic
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Enfisema polmonare.

munologici, inibizione della pro-
gressione verso la malignita, in-
fluenza sulla progressione ciclica
cellulare, inibizione di lesioni pre-
neoplastiche e neoplastiche, inibi-
zione della invasione e della me-
tastasi, e protezione verso effetti
avversi di altri agenti chemio-pre-
ventivi o chemio-terapici. Vi e quin-
di significativa evidenza che NAC
ha la capacita di modulare una va-
rieta di danni DNA e cancro corre-
lati [19].

lesions, inhibition of metastic inva-
sion, and protection towards ad-
verse effects of other chemo-pre-
ventive or chemotherapies. There
is thus significant evidence that
NAC has the capacity to modulate
a variety of DNA and cancer cor-
related damage [19].

Use of NAC in Psychiatry

A still not well known use of NAC is
in the psychiatric field. In this area,
NAC has its usefulness because it
has been shown that cysteine,
which participates to the general
anti-oxidation activities of the body,
and by means of its glutamate sys-
tem modulation role in the brain,
influences particularly the mesolim-
bic reward circuit. Thanks to these
functions, NAC may offer a thera-
peutical effect for some psychiatric
disorders, probably due to oxida-
tive stress. One of the first studies
on the use of NAC has been a case
report upon the benefits on self-
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Utilizzo della NAC
in ambito psichiatrico

Un utilizzo ancora poco conosciuto
della NAC & I'ambito psichiatrico.
In questo campo la NAC ha trovato
un suo utilizzo poiché si & visto che
la cisteina, partecipando alle attivi-
ta antiossidanti generali dell’orga-
nismo, attraverso il suo ruolo di mo-
dulatore del sistema glutammater-
gico a livello cerebrale, influenza in
modo particolare il circuito meso-
corticolimbico della ricompensa.
Grazie a queste funzioni, la NAC
puod esercitare un effetto terapeu-
tico per alcuni disturbi psichiatrici,
probabilmente legati allo stress os-
sidativi. Uno dei primi studi sull’u-
tilizzo e stato un case-report sul
miglioramento di comportamenti
auto-lesivi e craving in una paziente
sofferente di sindrome da disordi-
ne post-traumatico e disturbo del-
la personalita border-line [20], ma
& anche stata impiegata per miglio-

injurious behaviour and cravings
in a female patient suffering from
post traumatic distress syndrome
and border-line personality disorder
[20], but it was also used to improve
the pre-frontal glutamatergic ho-
meostasis implicated in schizophre-
nia [21,22] in bipolar disorders [23]
in trichotillomania [24], in gambling
[25], in onycophagy [26], in der-
matillomania [27] and in other be-
haviours with excess of impulsive
and compulsive components [28].
Even if dosages, pharmacological
strategies and long term risk asses-
sments are not fully known, NAC
appears to be a promising and a
low risk therapeutical intervention.
This mechanism of action may take
place also in the field of substance
abuse addiction, including nicotine.
In this frame, the main goal of any
treatment is not only to reach, but
also to maintain an abstemious
state towards that drug. In the to-
bacco cessation field, relapse is a
rule rather than an exception for
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rare |'omeostasi glutammatergica
pre-frontale implicata nella schizo-
frenia [21,22] nei disturbi bipolari
[23], nella tricotillomania [24] nel
gioco d'azzardo [25], nell’onicofa-
gia [26], nella dermatillomania [27]
e in altri comportamenti con forti
componenti impulsive e compulsi-
vi [28]. Anche se i dosaggi, le stra-
tegie farmacologiche e i rischi a
lungo termine non sono piena-
mente evidenti, NAC appare come
un intervento promettente a bas-
so rischio.

Questo meccanismo d’azione in-
terviene anche nelle dipendenze
da droghe, nicotina compresa. In
questo contesto, la finalita ultima di
ogni terapia delle dipendenze ¢,
non solo, di raggiungere ma anche
di mantenere |'astinenza dalla dro-
ga. Nell'ambito del tabagismo, la
ricaduta € una regola piuttosto che
un’eccezione per i fumatori che mi-
rano a smettere di fumare. Questo
obiettivo terapeutico e particolar-

smokers who aim to quit smoking.
This therapeutical goal is particu-
larly difficult because of the strong
associations and interactions be-
tween the interoceptive experience
linked to the drug and the environ-
mental stimuli. Trying a drug again
or a drug-linked cue after an at-

N-acetilcisteina

Formula strutturale della NAC

mente difficile a causa delle poten-
ti associazioni e interazioni tra |'e-
sperienza interocettiva legata alla
droga e agli stimoli circostanti. Spe-
rimentare nuovamente una droga
o uno stimolo correlato alla droga
in seguito a un tentativo di cessa-
zione riuscito pud evocare e pro-
vocare un craving per la droga,
quindi incrementare la probabilita
di un ripristino del consumo di dro-
ga, spesso esitando in una ricaduta
[29]. Percio trovare tecniche e pre-
sidi farmacologici efficaci che ab-
biano come target |'impatto moti-
vazionale contro una ricaduta nel
consumo di droga (reintroduzione
indotta dalla droga) o della para-
phernalia legata alla droga (rein-
troduzione indotta da stimoli as-
sociati), sarebbe di alto valore tera-
peutico per mantenere |'astinenza
da droghe. Quando un “dipenden-
te” ricade e usa una volta la sostan-
za, in seguito ad astinenza, diven-
ta ad alto rischio per riprendere il

tempt of cessation may evoke and
elicit a slip of drug use, often re-
sulting in a relapse [29]. This is the
reason why, finding effective tech-
niques and pharmacological treat-
ments which target the motivational
impact against a relapse of drug
use (relapse induced by the drug)
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consumo regolare, virando verso
una piena ripresa della propria di-
pendenza [30].

La NAC puo quindi essere un vali-
do aiuto anche contro la ricaduta
e la ripresa del consumo di dro-
ghe, ivi compresa la nicotina.

Meccanismo d’'azione

La NAC & un precursore dell’ami-
noacido cisteina ed & dotata di un
gruppo sulfidrilico libero (S-H) che
la rende capace di una duplice a-
zione: mucolitica e antiossidante.
La NAC viene deacetilata in cisteina
ed aumenta i gruppi sulfidrilici tes-
sutali con diminuzione della visco-
sita delle secrezioni delle alte e bas-
se vie respiratorie [1-3]. La deace-
tilazione della NAC in cisteina la
rende un importante precursore
del sistema del glutatione [31].

Le difese antiossidanti sono incen-
trate sul sistema del glutatione. Il
pool cellulare del glutatione ¢ il ri-

or by means of paraphernalia linked
to the drug (relapse induced by
associated cues), would be of im-
portant therapeutical valour to
maintain a state of drug abstinence.
When an addict slips, and takes
albeit only once the drug, after
abstinence, he or she is at high risk
for relapsing towards a regular drug
abuse, shifting towards a complete
restarting of his or her addiction
[30]. NAC may thus be an impor-
tant aid, also in case of relapse and
renewal of steady drug, included
nicotine, consumption.

Mechanism of Action

NAC is a precursor of the amino
acid cysteine and is equipped with
a free sulphide group (S-H) which
entitles it to have a dual action:
mucolytic and antioxidant. NAC is
de-acetylated in cysteine and en-
hances the sulphide groups in the
tissues with a reduction of the vis-
cosity of the secretions of the high

sultato di un equilibrio dinamico fra
la sua sintesi ed il turnover correla-
to; quest’ultimo consiste principal-
mente nella liberazione di glutatio-
ne ridotto (GSH) della cellula [32].
Il GSH svolge un ruolo importante
nei meccanismi di detossificazione
e nella protezione delle cellule con-
tro gli ossidanti e radicali liberi [33].
A livello cerebrale, la NAC ha la ca-
pacita di passare la barriera ema-
to-encefalica e permette la restau-
razione dei livelli di glutatione neu-
ronale e gliale, giocando un ruolo
nella omeostasi ossidativa del cer-
vello e proteggendo i neuroni con-
tro lo stress ossidativo.

Ad oggi comunque, sono pochi gli
studi rigorosi che valutano I'effica-
cia della NAC nel trattamento del-
la dipendenza e dei disturbi dello
spettro impulsivo-compulsivo (com-
preso dipendenze comportamen-
tali, disturbi del controllo degli im-
pulsi, e disturbi ossessivo-compul-

and low respiratory airways [1-3].
The de-acetylation of NAC in
cysteine makes it an important
precursor of the glutathione sys-
tem [31]. The anti-oxidant defenc-
es are centred on the glutathione
system. Le cellular pool of glu-
tathione is the result of a dynamic
equilibrium between its synthesis
and the correlated turnover; this
latter consists mainly in the cellular
liberation of reduced glutathione
(GSH) [32]. GSH plays an important
role in mechanisms of detoxifica-
tion and cell protection against
oxidants and free radicals [33]. At
the brain level, NAC has the capa-
city to pass the blood-brain barrier
and guarantees the restoration of
neural and glial cell levels of glu-
tathione, playing a role in the brain
oxidative homeostasis and protect-
ing the neurons against oxidative
stress. Up to date, however, few
rigorous studies, that evaluate the
efficacy of NAC in addiction treat-
ments and in disorders of the im-
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sivi e correlati). Pur con dei limiti
statistici, tuttavia, gli studi dispo-
nibili hanno fornito risultati consi-
stenti secondo i quali la NAC sem-
bra abbia sempre ridotto il consu-
mo, il craving o i sintomi da astinen-
za durante il periodo di trattamen-
to e, a volte, risultando efficace,
con un effetto persistente, anche
sulla ricaduta alla fine dei periodi
dello studio [34].

Da un punto di vista psicobiologi-
co, la dipendenza riflette lo svilup-
po di una perdita di controllo ese-
cutivo su abitudini incentivanti aber-
ranti [35,36], come esito di pro-
cessi di neuroplasticita indotti dal-
le droghe in soggetti vulnerabili.
Questi processi di plasticita deri-
vano dall'impatto dell’azione della
droga sul sistema dopaminergico
mesocorticolimbico, inducendo una
serie di cambiamenti nel cervello
a causa di una significativa riorga-
nizzazione neuronale [37]. Una par-

pulsive-compulsive spectrum (in-
cluding addictive behaviours, di-
sorder of impulse control, obsessive
and compulsive disorders (OCD)
and correlated disorders), are avail-
able. Even though with statistical
limitations, however, these studies
have provided consistent results by
which NAC seems to have reduced
use, craving or withdrawal symp-
toms during the treatment period,
and, sometimes, showing to be
efficient, with a persisting effect,
also on relapse at the end of the
study period [34]. From a psycho-
biological point of view, addiction
reflects the development of a loss
of executive control on aberrant
incentive habits [35,36], as a result
of neuroplasticity processes induced
by drugs on vulnerable people.
These plasticity processes result
from the impact of the actions of
drugs on the dopaminergic meso-
cortico-limbic system, inducing a
series of changes in the brain due
to a significant neuronal reorgani-
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te importante di questa riorganiz-
zazione € dovuta al “long term
potentiation” (LTP) e cioé un raf-
forzamento delle sinapsi eccitatorie
glutammatergiche come risultato
del consumo di droga. | segnali di
dopamina dai neuroni che origina-
no dell'area Tegmentale Ventrale
(VTA) e bersagliano il Nucleo Ac-
cumbens (NACc) nello Striato Ven-
trale, modulano la plasticita sinap-
tica del glutammato, e risultano es-
sere fortemente coinvolti nella fisio-
patologia della dipendenza [38].
In modelli animali, usando la som-
ministrazione passiva alla droga,
questi neuroni mostrano un raffor-
zamento delle sinapsi eccitatorie
(LTP), N-metil-aspartato (NMDA) re-
cettore — dipendente, 24 ore do-
po una somministrazione non con-
tingente (da parte di un operatore)
acuta di cocaina, amfetamina, ni-
cotina, etanolo e morfina [39,40].
Da notare che questo rafforzamen-

sation [37]. An important part of
this reorganisation is due to “long
term potentiation” (LTP), that is a
reinforcement of the excitatory glu-
tamatergic synapses caused by
drug consumption. The dopamine
signals from neurons which origi-
nate from the Ventral Tegmental
Area (VTA) and target the Nucleus
Accumbens (NACc) of the Ventral
Striatum, modulate the glutamate
synaptic plasticity, resulting strongly
involved in the physiology of addic-
tion [38]. In animal models, using
passive administration of drugs,
these neurons show a reinforce-
ment of the excitatory synapses
(LTP), N-methyl-aspartate receptor
(NMDA) dependent, 24 hours after
an acute non contingent adminis-
tration (i.e. by an operator) of co-
caine, amphetamine, nicotine, eth-
anol and morphine [39,40]. It should
be noticed that this reinforcement
is not evidenced by administration
of non psychoactive drugs such as
fluoxetine or carbamazepine, sug-
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to non era evidenziato con farmaci
non psicoattivi d'abuso come fluo-
xetina o carbamazepina, sugge-
rendo il ruolo che questa plasticita
possa giocare nel determinare la
capacita di una sostanza di istau-
rare una dipendenza dopo un uso
ripetuto nel tempo.

Nei ratti, una successiva esposizio-
ne a cocaina, in seguito all'estin-
zione dell’'autosomministrazione, &
associata a un rilascio di glutamma-
to dalle proiezioni prefrontali (PFC)
al nucleo accumbens (NACc) [41]
e questo rilascio puo fornire il mec-
canismo che scatena la reintrodu-
zione della ricerca della droga.
trattamento acuto con NAC ha di-
mostrato di attenuare la reintrodu-
zione indotta da droga. | ratti che
avevano ricevuto trattamento con
NAC mostravano ridotta ricerca
della cocaina in modo significativo
rispetto a quelli che erano trattati
con soluzione salina per 7 gg. [42].

gesting a role that this plasticity
may play in the determination of
the capacity of a substance to es-
tablish an addiction after over
time repeated use. In rat models,
a later exposition to cocaine, after
extinction of self-administration, is
associated with a release of gluta-
mate in the prefrontal cortex (PFC)
projections to the nucleus accum-
bens (NACc) [41] and this release
may provide the mechanism that
triggers the re-introduction of drug
seeking behaviour. An acute treat-
ment with NAC has shown to min-
imise the re-introduction induced
by drugs. The rats who had re-
ceived treatment with NAC showed
a significant reduction of cocaine
seeking, with respect to those
treated with a saline solution for 7
days [42].

In pre-clinical models of addiction,
NAC appears to regulate systems
involved in the brain's glutamate
homeostasis. The homeostasis of
glutamate is referred to the balance

In modelli pre-clinici di dipenden-
za, la NAC appare poter regolare i
sistemi coinvolti nella omeostasi
del glutammato nel cervello. L'o-
meostasi del glutammato é riferita
all’equilibrio tra livelli di glutamma-
to sinaptici e i livelli extra-sinaptici
che regolano la neurotrasmissione
stabile. La disponibilita  extra-
sinaptica del glutammato & prima-
riamente fornita dal sistema di
scambio cistina/glutammato (det-
to “sistema xCT") scoperto sulle
membrane delle cellule gliali del
cervello [43,44]. Quindi, la NAC
puo indurre un ripristino delle fun-
zioni down-regulation del xCT e dei
recettori glutammatergici  GLT-1
[45,46].

Questi effetti sono indicativi della
protezione a lungo termine della
omeostasi del glutammato come
risultato del trattamento con NAC
[47]. Questi risultati suggeriscono
che la somministrazione della NAC

between synaptic and extra-synap-
tic glutamate levels which stabilises
neurotransmission. The extra-syn-
aptic availability is primarily equip-
ped by the exchange system
cysteine/glutamate (so-called xCT
system) found on the brain glial cell
membranes [43,44]. Thus, NAC
may induce the resetting of the
down-regulation functions of xCT
and of the GLT-1 glutamatergic re-
ceptors [45,46]. These effects are
indicated to have long termed pro-
tective capacities on the glutamate
homeostasis as a result of treatment
with NAC [47]. This data suggests
that the administration of NAC dur-
ing self-administration may yield
to a protection against reduction
of extracellular glutamate induced
by withdrawal in the NACc and the
sequential reintroduction induced
by cocaine. NAC is known as a
precursor of the endogenous anti-
oxidant glutathione (GSH), the syn-
thesis of which depends on the
activity of the xCT system. In addi-
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durante  l'autosomministrazione
provvedeva a una protezione con-
tro la riduzione del glutammato ex-
tracellulare indotta dall’astinenza
nel NACc e la conseguente rein-
troduzione indotta da cocaina.

La NAC e nota come precursore
dell’antiossidante endogeno gluta-
tione (GSH), la cui sintesi dipende
dall’attivita del sistema xCT. Oltre
a proteggere le cellule cerebrali
dallo stress ossidativo, il GSH & di-
mostrato promuovere la responsi-
vita dei recettori NMDA alla stimo-
lazione glutammatergica [48,49].
Gli esiti di studi preclinici indicano
che il sistema glutammatergico &
coinvolto in maniera importante nel-
la dipendenza da nicotina. Negli
animali, composti che riducono la
neurotrasmissione glutammatergica,
riducevano |'autosomministrazione
o il ripristino di comportamenti di
ricerca della nicotina. Questi risul-
tati suggeriscono che trattamenti

tion to protecting brain cells from
oxidative stress, GSH was proved to
promote responsiveness of NMDA
receptors in the glutamatergic stim-
ulation [48,49]. The results of pre-
clinical studies evidence that the
glutamatergic system is importantly
involved in nicotine addiction. In
animals, compounds that reduced
the glutamatergic neurotransmis-
sion reduced self-administration or
reprise of nicotine seeking behav-
iours. These findings suggest that
treatment that reduce the gluta-
matergic transmission may globally
reduce tobacco smoking reinforce-
ment effects and prevent smoking
relapse in humans. Moreover, com-
pounds that enhance glutamate
release, improved the reward defi-
cits associated with nicotine with-
drawal in animals, and therefore
may reduce the depressive-like
symptoms associated with nicotine
withdrawal in humans. Taken to-
gether, preclinical data indicate that
different glutamatergic receptors

che riducono la trasmissione glu-
tammatergica globalmente posso-
no ridurre |'effetto di rinforzo del
fumo di tabacco e prevenire la ri-
caduta del fumo di tabacco in
umani. Inoltre, i composti che au-
mentano il rilascio di glutammato,
miglioravano i deficit di ricompensa
associati con |'astinenza da nicotina
in animali, e quindi possono miti-
gare i sintomi simil-depressivi as-
sociati alla mancanza di nicotina in
umani.

Nel loro insieme, i dati preclinici in-
dicano che diversi recettori glutam-
matergici sono coinvolti nella me-
diazione di diversi aspetti della di-
pendenza da nicotina. Questi dati
hanno implicazioni per la scoperta
e lo sviluppo di nuove terapie far-
macologiche che bersagliano il si-
stema glutammatergico per coa-
diuvare la cessazione del fumo di
tabacco [50].

are involved in mediating different
aspects of nicotine addiction. These
findings have implications for the
discovery and development of new
pharmacological treatments which
target the glutamatergic system to
assist the cessation of tobacco
smoking [50].

NAC and nicotine addiction

Knackstedt et al. studied the role
of the cysteine-glutamate exchange
in nicotine dependence both in rat
and in human models. Concerning
the study of human reduction of
cigarette smoking, smokers addict-
ed to nicotine were treated by the
authors for 4 weeks with NAC
(2400mg/day) to enhance the
cysteine — glutamate exchange, vs.
placebo. Smokers treated with NAC
were seen to smoke less cigarettes
and there was no effect whatsoever
of NAC on the calculated CO lev-
els, craving of withdrawal. The au-
thors conclude that the exchange
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NAC nella dipendenza
da nicotina

Knackstedt e coll. hanno studiato
il ruolo dello scambio cisteina-glu-
tammato nella dipendenza da ni-
cotina sia in modelli sui ratti che
negli umani.

Per lo studio della riduzione del fu-
mo di sigarette nell’'uomo, fumato-
ri con dipendenza alla nicotina furo-
no trattati, dagli stessi autori, per
4 settimane con NAC (2400mg/di)
per promuovere lo scambio cister-
na-glutammato vs placebo. | fuma-
tori umani trattati con NAC risulta-
vano aver fumato meno sigarette,
e non vi fu alcun effetto di NAC
sul calcolo di livelli di CO, craving
o astinenza. Gli autori concludono
che lo scambiatore cisteina-glutam-
mato e il trasportatore del glutam-
mato sono down-regolati dopo
aumentata attivita di scambio con
NAC e riduceva il numero delle si-
garette fumate negli individui con
dipendenza da nicotina [45].

cysteine — glutamate and glutamate
transporter are down-regulated by
enhanced exchange activity with
NAC and reduced the number of
smoked cigarettes by individuals
with nicotine addiction [45]. In an-
other double blind, controlled with
placebo, pilot study, Schaall and
colleagues assessed 22 students
aged 20 or more, with an average
smoking period of 6 years, treated
with NAC (1800mg twice daily) or
placebo, for 4 days. At the end of
the treatment, the subjects were
invited to smoke a cigarette and to
attribute a score of the rewarding
effect of this cigarette. There were
no significant effects of NAC on
craving (p = 0,23) but only a statis-
tical trend towards less withdrawal
symptoms in those who were treat-
ed with NAC (p = 0,07).

Interestingly, the individuals who
had received treatment with NAC
considered the first cigarette after
a period of abstinence of 3-5 days
significantly less rewarding with
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In un altro studio pilota, in doppio
cieco, controllato con placebo,
Schmaall e coll., valutarono 22 stu-
denti di eta pari o superiore a 20
anni, con un tempo medio di fumo
di sigarette di 6 anni, trattati con
NAC (1800mg due volte al giorno)
o placebo, per 4 giorni.

Alla fine del trattamento, i sogget-
ti erano invitati a fumare una siga-
retta e di dare un punteggio all’ef-
fetto di ricompensa di questa siga-
retta. Non ci fu alcun effetto signi-
ficativo della NAC sul craving (p =
0,23) ma solo un trend statistico
verso minori sintomi da astinenza
nella condizione di trattamento con
la NAC (p = 0,07). La cosa interes-
sante fu che i soggetti che avevano
ricevuto trattamento con NAC con-
siderarono la prima sigaretta do-
po un periodo di astinenza di 3-5
giorni come significativamente me-
no gratificante rispetto ai soggetti
trattati con placebo (p = 0,04).

| risultati di questo studio pilota, se-

respect to those treated with pla-
cebo (p = 0,04). The results of this
pilot study, according to the author,
are encouraging and suggest that
NAC may be an option for a new
treatment to prevent relapse in nic-
otine addiction [51]. The hypothe-
ses of therapeutic indications of
NAC for prevention of relapse of
nicotine addiction are corroborated
by a trial started in January 2013
and recently completed and pub-
lished by the US NIH clinical trials
validity supervising board (www.
clinicaltrials.gov). This randomised
double blind controlled study, last-
ing 12 weeks, assessed the clinical
validity of NAC with a dosage of 3g
per day vs. placebo on 34 patients
with tobacco use disorder (TUD)
resistant to other therapies, who
underwent in the same time group
cognitive behavioural therapy ded-
icated to tobacco smoking.

The participants were daily assessed
for their cigarette consumption
(primary outcome), exhaled carbon
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condo l'autore, sono incoraggianti
e suggeriscono che NAC possa es-
sere una opzione per un NUOvVO
trattamento per la prevenzione
della ricaduta nella dipendenza da
nicotina [51].

Le ipotesi delle indicazioni terapeu-
tiche della NAC sulla prevenzione
della ricaduta nella dipendenza da
nicotina sono avvalorate dal trial
iniziato nel gennaio del 2013 e da
poco terminato e pubblicato, da
parte dell’organo preposto alla vi-
gilanza della validita dei trial clinici
della NIH Statunitense (www.clini-
caltrials.gov).

Questo studio, randomizzato, in
doppio cieco con controllo, della
durata di 12 settimane, ha valuta-
to I'efficacia clinica di NAC a dosi
di 3g/giorno versus placebo su 34
pazienti ambulatoriali con un di-
sturbo da uso di tabacco (TUD) re-
sistenti alla terapia, sottoposti in
contemporanea a una terapia di
gruppo comportamentale focaliz-

monoxide (CO.,,) (secondary out-
come), with ceasing rates consid-
ered as CO,,, < 6 ppm. Depres-
sive symptoms were measured with
the Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS). Data were elaborated
using conventional analysis and the
end point of the treatment. The
results evidenced that NAC treat-
ment significantly reduced the dai-
ly number of cigarettes smoked
(A mean = SD -10,9 = 7,9 vs.
-3,2 £ 6,1 in the placebo group)
and CO.,, (A mean+ SD = -10,4
+ 8,6 ppm in the NAC-treated
versus —1,5 + 4,5 ppm in the pla-
cebo group). At the end of the
study, 47,1% of those treated with
NAC versus 21,4% of placebo-
treated patients were able to quit
smoking as defined by CO_, < 6
ppm. NAC treatment significantly
reduced the HDRS score in patients
with tobacco use disorder. The au-
tors concluded that treatment
with NAC may have a clinical effi-
cacy in TUD. NAC combined with

zata sul fumo di tabacco. | parteci-
panti avevano una valutazione quo-
tidiana dell'uso di sigarette (out-
come primario), del monossido di
carbonio (CO.,,) (outcome secon-
dario) e livelli di cessazione definiti
come CO.,, < 6 ppm. La depres-
sione era misurata con il Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS). |
dati erano analizzati usando analisi
convenzionali e punti di arrivo in-
tenzioni al trattamento.

| risultati hanno evidenziato che il
trattamento con NAC riduceva si-
gnificativamente il numero di siga-
rette fumate quotidianamente (A
mean = SD -10,9 = 7,9 vs. -3,2 %
6,1 nel gruppo placebo)e di CO_,,,
(A mean = SD = -10,4 = 8,6 ppm
nei trattati con NAC versus —1,5 =
4,5 ppm nel gruppo placebo). Alla
fine dello studio, dopo 12 settima-
ne, il 47,1% dei trattati con NAC
versus il 21,4% di pazienti trattati
con placebo sono stati in grado di
cessare il fumo di tabacco secon-

appropriate psychotherapy appears
to be an efficient treatment option
for TUD [52].

Mc Clure and coll. recently pub-
lished a 4 week pilot study on few
patients (n = 10) of a combined
use of NAC (up to 2400mg twice
daily) and varenicline (VAR) (2mg
twice daily). The rationale of this
combination was that both acted
on the glutamate system in differ-
ent ways: NAC restores the nor-
mal glutamate signalling system,
while varenicline has partial agonist
proprieties for the nAChRs (nico-
tinic acetylcholine) receptors. Par-
ticipants referred, during the week-
ly evaluations, some mild adverse
effects. 21 adverse effects were
mentioned by 8 participants [53].
According to the authors, the pre-
liminary data provides for an early
demonstration of security and
feasability concerning the simulta-
neous administration di NAC and
VAR in smokers, also considering
the low prevalence of side effects
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do il criterio di controllo del CO_,,
< 6 ppm. | pazienti trattati con NAC
avevano una riduzione significati-
va del punteggio al HDRS. Gli au-
tori conclusero che il trattamento
con NAC puo avere un’efficacia cli-
nica nel TUD, specie quando com-
binato con adeguata psicoterapia
[52].

McClure e collaboratori hanno pub-
blicato di recente uno studio pilota
di 4 settimane su pochi pazienti
(n = 10) di uso combinato, per la
prima volta, fra NAC (2400mg due
volte al giorno) e vareniclina (VAR)
(2mg due volte al giorno). La logi-
ca dietro questa combinazione era
che ambedue i farmaci agivano sul
sistema glutammatergico in modo
diverso: NAC ripristinava il normale
sistema di segnale, mentre la vare-
niclina era un parziale agonista per
il recettore nAChR. | partecipanti ri-
ferivano, nelle valutazioni settima-
nali, alcuni effetti avversi. 21 effet-
ti collaterali erano riferiti da 8 par-
tecipanti [53]. Secondo gli autori, i

and the excellent compliance. Even
if the smoking reduction has been
interpreted with caution, because
of the lack of controls, however
this data encourages other studies
on the combined use of NAC and
VAR for smoking cessation [53].

Conclusions

Taken as a whole, NAC, unexpected
means of treatment, is entailing
new viable therapeutic targets for
addictive diseases, actually without
univocally established treatments,
paving the way of development of
other therapies based on rational
assumptions. On a neurobiological
level, it is probable that the reas-
sessment of extra-synaptic levels
of glutamate induced by NAC in
the brain may influence the be-
havioural aspect of “seeking”, may
it be for drugs of abuse, a poker
game on a slot machine or the ap-
parent relief from anxiety achieved
by compulsive manipulating hair.

dati preliminari forniscono una pri-
ma dimostrazione della sicurezza e
fattibilita della contemporanea som-
ministrazione di NAC e VAR nei fu-
matori di sigarette vista anche la
bassa prevalenza degli effetti col-
laterali I'ottima compliance. Sebbe-
ne la riduzione del fumo sia stata
interpretata con cautela per la man-
canza del gruppo di controllo, tut-
tavia questi dati incoraggiano ul-
teriori studi sull'uso combinato di
NAC e VAR per la cessazione del
fumo di tabacco [53].

Conclusioni

Globalmente considerato, questo
inaspettato mezzo di trattamento,
la NAC, sta implicando nuove vie
percorribili per obiettivi terapeutici
in patologie per le quali mancano
trattamenti  univoci  consolidati,
aprendo la via allo sviluppo di altre
terapie basate su ipotesi razionali.

A livello neurobiologico, € ipotiz-
zabile che il riassestamento dei li-

Preclinical studies may help to en-
lighten the main psychological and
neurobiological mechanisms by
which NAC exerts its action in var-
ious addictive states whether be-
havioural or substance abuse ad-
diction [54,55].

Clinical studies on NAC as a treat-
ment for cigarette smoking, even if
still very few, evidence the action
of the molecule as a cognitive in-
tensifier [56], with a better inhibi-
tory control on attention processes
and decision skills that may help
smokers to cope more effectively
with stressful and complicated en-
vironmental smoking related situa-
tions. NAC appears to be safe,
tolerable, inexpensive and readily
available, which adds further inter-
est for its use [57]. It may be useful
to prescribe NAC to ready to quit
smoking patients not only in the
smoking cessation phase but also
to those who had already conclud-
ed their therapeutic programme
of smoking cessation, with the aim
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velli extra-sinaptici di glutammato
nel cervello indotti da NAC possa
interessare la componente compor-
tamentale della “ricerca”, che sia
una droga d'abuso, una partita a
poker alla slot machine o il sollievo
dall’ansia ottenuto con il manipo-
lare i capelli in modo compulsivo.

Studi pre-clinici, possono aiutare a
chiarire il substrato principale psi-
cologico e neurobiologico associa-
to attraverso cui la NAC esplica la
sua azione nelle diverse dipenden-
ze, siano esse da comportamento
o da droghe [54,55].

Gli studi clinici sulla NAC nella te-
rapia del tabagismo, ancorché in
numero ancora limitato, mettono
in evidenza |'azione della moleco-
la in questione come un “intensifi-
catore” cognitivo (56), con il miglio-
ramento del controllo inibitorio,
dei processi di attenzione e di ca-
pacita decisionale che possono
aiutare i fumatori a fronteggiare
con maggiore efficacia situazioni
ambientali stressanti e complicati.

to help them reduce the risk of re-
lapse; namely in high risk patients
and/or with comorbidities such as
cardiovascular diseases, substance
use disorder, pathological gam-
bling. Finally it should not be un-
derestimated the use of NAC as
an excellent drug in preventing
pathologies from mutations induced
by tobacco smoke, that should be
proposed to each patient at high
risk for these kinds of diseases,
such as current and former smok-
ers. NAC may also be used as an
effective protection against oxida-
tive stress situations and/or in-
flammation of the pulmonary epi-
thelium induced by e-liquids in
e-cigarette users, reducing for
them a potential risk factor [58].
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La NAC appare sicura, tollerabile
e poco costosa e la sua pronta di-
sponibilita aggiunge ulteriore in-
teresse al suo utilizzo [57]. Potreb-
be essere utile prescrivere la NAC
ai pazienti tabagisti sia in fase di
smoking cessation che in quelli che
hanno gia concluso il programma
terapeutico della cessazione del
fumo di tabacco, al fine di aiutarli a
ridurre i rischi di una ricaduta, in
particolare nei pazienti ad alto ri-
schio e/o con comorbidita come pa-
tologie cardiovascolari, disturbo da
uso di sostanze psicotrope, distur-
bo da gioco d'azzardo patologico.
Infine da non sottovalutare la NAC
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come eccellente farmaco nella pre-
venzione delle patologie da muta-
zioni indotte dal fumo di tabacco,
da proporre, a nostro awviso, a
tutti i pazienti ad alto rischio per
queste malattie, come fumatori
attuali o ex-fumatori. La NAC po-
trebbe anche essere un efficace
mezzo protettivo contro situazioni
di stress ossidativi e/o infiammato-
ri a carico degli epiteli polmonari
indotte da liquidi negli utilizzatori
di sigarette elettroniche, riducendo
per essi un potenziale fattore di ri-
schio [58].
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SITAB e ANP sollecitano le direzioni
ospedaliere ad applicare i divieti

di fumare

Giacomo Mangiaracina, Biagio Tinghino
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n lettera congiunta SITAB e

Agenzia Nazionale per la Pre-
venzione (ANP) e stata inviata alle
direzioni sanitarie delle maggiori
strutture ospedaliere italiane a se-
guito della pubblicazione in Gaz-
zetta ufficiale del decreto legislati-
vo n. 6 del 12 gennaio 2016 che
recepisce la Direttiva europea del
2014 sulla lavorazione, sul confe-
zionamento e sulla vendita dei
prodotti del tabacco.
Grazie alla collaborazione dell’avv.
Esposito Gennaro, consulente ANP,
€ stata trasmessa alle strutture
ospedaliere menzionate la circolare
del Ministero della Salute del 4
febbraio 2016 con le indicazioni
interpretative e attuative dei divieti,
con la novita della introduzione
del “divieto di fumo nelle pertinen-
ze esterne degli ospedali e degli
istituti di ricovero e cura a caratte-
re scientifico (IRCCS) pediatrici,
nonché nelle pertinenze esterne
dei singoli reparti pediatrici, gine-
cologici, di ostetricia e neonatolo-
gia”, come recita il paragrafo n.
2.1 del documento attuativo.

La missiva, a firma di Tinghino e
Mangiaracina, invitava le direzioni
sanitarie a diramare con sollecitu-
dine la comunicazione ai direttori
amministrativi ospedalieri e ai de-
legati alla vigilanza sull’'osservanza
del divieto e ai pubblici ufficiali e
agenti, ai quali competono I'ac-
certamento e la contestazione del-
I'infrazione nei reparti ospedalieri
citati, chiedendo altresi che la
stessa venisse diffusa anche attra-
verso le reti Intranet e pubblicata
sui siti istituzionali delle Asl.

Il messaggio di fondo & stato quel-
lo di annunciare una vigilanza co-
stante sull'attuazione e sull’'osser-
vanza delle norme antifumo in am-
bito ospedaliero. Le prime risposte

ci sono state, da parte dell’azien-
da San Camillo-Forlanini di Roma,
a firma della dottoressa Rosastella
Principe, e dal Policlinico S. Orsola-
Malpighi di Bologna, a firma del
direttore amministrativo Barbara
Monte, tutte positive e determinate
nel far valere le norme vigenti per
costruire Aziende sanitarie com-
pletamente “senza fumo”.
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| famoso detto “l'unione fa la for-
za” & cio che dobbiamo persegui-
re per arrivare al “Tobacco Endgame”
(http://www.tobaccoendgame.it/),
strategia composta da varie inizia-
tive finalizzate alla riduzione del
numero di consumatori per evitare
che, ancora oggi, il tabacco sia la
prima causa di morte evitabile e
prematura.

Cosl, a marzo di quest’'anno, nel-
I'ambito della Sltl, Societa Iltaliana
di Igiene, Medicina preventiva e
Sanitd Pubblica, & nata la “"Com-
missione Prevenzione del Tabagi-
smo” con l'obiettivo di agire di
concerto con le attivita e le inizia-
tive delle associazioni di settore,
in primis la SITAB, al fine di incide-
re maggiormente nella societa per
sensibilizzare |'opinione pubblica
sul tabacco, il pit importante de-
terminante di malattia nel mondo.
A settembre, si & tenuto a Roma,
presso il Courtyard Marriott Central
Park, il 1° convegno dell’AIRESPSA,
Associazione ltaliana dei Respon-
sabili dei Servizi di Prevenzione e
Protezione in Ambiente Sanitario
— in collaborazione con FIASO -
Federazione ltaliana Aziende Sani-
tarie ed Ospedaliere — e Luoghi di
Prevenzione, sulla tematica “La ge-
stione dei rischi e |'analisi dei pro-
cessi: strategia per una Sanita So-
stenibile”. Questo evento ha rap-
presentato un'occasione importan-
te per proporre un confronto tra tut-
ti gli attori coinvolti, INAIL e FIASO
in primis ma anche istituzioni re-
gionali e associazioni scientifiche,
nel cambiamento della sanita pub-
blica e privata finalizzato a promuo-
vere una cultura del lavoro sicuro
e pulito. Salute e sicurezza sul la-
voro e ambiente sono elementi
essenziali per una sanita di valore
e per una nuova ‘governance” so-
stenibile in ambito sanitario.

Al convegno ha partecipato anche
la SITAB, Societa Italiana di Tabac-
cologia, che ha trovato spunti in-
teressanti per una collaborazione
comune su alcune tematiche, per
esempio sull'impegno a contrasta-
re il rischio d'incendio legato al
consumo di tabacco nelle struttu-
re sanitarie: 'incendio e la promo-
zione della salute sono argomenti
ai quale sono stati dedicati due
dei tre laboratori organizzati nei
giorni successivi al convegno.

Le strutture di ricovero e cura, sia
pubbliche che private, rientrano
nell’'ambito della normativa che ri-
guarda i luoghi di lavoro, e devo-
no quindi risultare conformi ai re-
quisiti definiti nel capo | del Titolo
Il (art. 62-64) del Testo Unico sulla
Sicurezza. Il verificarsi di una situa-
zione di un incendio all'interno di
una struttura sanitaria coinvolge
inevitabilmente un numero rilevan-
te di persone, lavoratori, utenti,
studenti e soprattutto pazienti,
spesso non deambulanti autono-
mamente per i quali la principale
misura di protezione, la fuga, e re-
sa estremamente difficile o, in de-
terminati casi, anche impossibile.
Per un’azienda sanitaria & pertanto
fondamentale definire criteri, mo-
dalita organizzative e responsabilita
del Sistema di Gestione della Si-
curezza Antincendio del persona-
le, dei pazienti e della struttura,
individuando i possibili scenari di
emergenza e definendo le idonee
risposte per attenuare l|'impatto
dell’'evento e salvaguardare la sa-
lute delle persone e il funziona-
mento della struttura.

Dopo l'entrata in vigore della leg-
ge “Sirchia”, numerosi ospedali
hanno registrato un aumento del
numero di principi d'incendio spes-
so dovuti a violazioni della norma
(sigarette fumate in luoghi dove

vige il divieto che spente frettolo-
samente in contenitori non idonei
hanno innescato incendi).

Queste situazioni, oltre a compor-
tare notevoli rischi per la sicurezza,
hanno anche comportato un note-
vole incremento delle spese degli
ospedali. Gli ospedali non do-
vrebbero solo essere luoghi di cu-
ra, ma anche luoghi di promozio-
ne della salute sia attraverso
iniziative 1sLFjeciﬂche che attraverso
esempi ofterti dalla vita quotidia-
na dove il fumo dovrebbe essere
completamente assente sia nei
luoghi interni che esterni.

In questo senso e stato fatto un
passo avanti con la legge n.6 del
12 gennaio 2016 che introduce il
divieto di fumo “nelle pertinenze
esterne delle strutture universitarie
ospedaliere, dei presidi ospeda-
lieri e degli IRCCS pediatrici, non-
ché nelle pertinenze esterne dei re-
parti di ginecologia e ostetricia,
neonatologia e pediatria delle strut-
ture universitarie-ospedaliere, dei
presidi ospedalieri e degli IRCCS”.
In quest’ottica, una collaborazione
tra la SITI, I'AIRESPSA e la SITAB,
societa scientifiche con compe-
tenze diverse ma complementari,
potrebbe essere un volano per
promuovere la salute e la sicurez-
za e realizzare un ambiente sanita-
rio completamente libero dal fu-
mo, a vantaggio di tutti!

[Tabaccologia 2016; 3:41]
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Tabac mail

Il problema del fumo rosa

Buongiorno Redazione
di Tabaccologia.

Sono un vostro lettore in quanto
lavoro da molti lustri nella sanita
Pordenonese al Dipartimento Di-
pendenze.

Nella mia carriera professionale
(Educatore Prof) mi sono sempre in-
teressato della dipendenza tabagi-
ca. Sono stato responsabile del Pro-
getto Fumo della Azienda Sanitaria
della mia citta dal 2003 al 2010.
Ho scritto questa lettera, quasi per
gioco, ma allo stesso tempo per il
grande rispetto verso la salute del-
le persone.

| dati in nostro possesso parlano
in modo evidente della questione
delicata di fumo e giovani, in par-
ticolare quello delle ragazze.

La lettera e stata pubblicata dal
Messaggero Veneto in data
24.02.2016 dal giornalista Enri Li-
setto a cui mi ero rivolto. Non mi
aspettavo dalla pubblicazione un
riscontro cosi positivo nei com-
menti com’e stato.

Se mai un giorno nella rivista di
Tabaccologia ci fosse un piccolo
spazio, € azzardado chiederne la
pubblicazione?

Grazie a tutti e complimenti per la
rivista.

Virginio Beacco
Azienda Sanitaria di Pordenone

Risposta

Gent.mo Virginio

Il problema del tabagismo nei ra-
gazzi in generale, e in particolare
nelle ragazze, € un problema che
da sempre ci sta a cuore e che da
anni seguiamo e trattiamo su Ta-
baccologia. Va anche detto, pur-
troppo, che questo campo rappre-

Messaggeroleneto

senta il “tallone d'Achille” della pre-
venzione del tabagismo nell'ambi-
to delle strategie di controllo del
tabacco. Se pensiamo che solo in
ltalia fra i decessi fumo-correlati
(circa 85 mila) e i fumatori che
smettono ogni anno nei Centri An-
tifumo (su circa 20 mila accessi ai
Centri la percentuale piu ottimistica
di chi smette ad 1 anno si aggira
sul 50% pari a 9-10 mila) abbiamo
circa 95-100 mila fumatori in meno,
va da sé che le multinazionali del
tabacco (Big Tobacco), debbano
rimpiazzare questo mercato che se
ne va con altri nuovi fumatori. La fa-
scia dei ragazzi rappresenta per Big
Tobacco la grande prateria dove
andare ad arruolare nuovi fumatori.
Pertanto volentieri pubblichiamo la
tua lettera aperta a Chiara, gia ap-
parsa di recente sul Messaggero
Veneto.

Vincenzo Zaga
Caporedattore di Tabaccologia

Lettera Aperta
IL FUMO DI CHIARA

Se gli angeli esistono, tu, Chiara,
ne sei una testimonianza col tuo
volto, con i capelli cosi lucenti e
con quegli occhi simili a due perle
marine. Forse tu non te ne sei ac-
corta ma, ahimé, le tue ali non son
pit bianche, sono gia grigie.

Non te ne sei accorta perché ogni
mattina quando ti incontro prima
che tu entri a scuola, sei troppo
presa dall’interesse per quella si-
garetta che ruota nelle tue mani e
che porti ripetutamente con ele-
ganza sulle tue rosse labbra.
Vorrei fermarti Chiara, lo penso
tutti i giorni, per dirti “non farlo”,
perché io so. So che cosa ti acca-
dra in futuro se continuerai con
questa abitudine.

Avrebbe senso che io lo facessi?
Credo proprio di no. E poi perché

Tabaccologia 5-2016

ascoltare un vecchio che ti dice co-
se strane, che ti parla di salute...
quando magari i primi a fumare
sono i tuoi genitori, i tuoi insegnan-
ti, i tuoi allenatori, ma soprattutto
le tue tante amiche di 15 anni con
le quali condividi paure, ansie, pre-
occupazioni, delusioni? E proprio li
che quella sigaretta si annida fin-
gendosi tua amica Chiara, perché ti
sembra di stare meglio in sua com-
pagnia, perché la nicotina conte-
nuta in quella sigaretta ti da cio di
cui hai bisogno: ti calma, ti fa ap-
parire disinvolta, ma é solo un bluff
per vincere la sua partita e cercare
di creare con te, cara Chiara, un
vincolo che un giorno forse non
lontano qualcuno ti dira essere una
dipendenza patologica. E poi alla
tua eta pensare a un male lontano
non ti puo preoccupare...& cosi
tanta oggi la tua energia vitale,
la tua esuberanza, la tua voglia di
vivere.

Ti immagino a scuola delusa, ama-
reggiata per un compito non riusci-
to, o che scappi in bagno a pian-
gere e lei, la sigaretta, sempre piu
presente a fingere una consolazio-
ne effimera che non le appartiene.
Ti immagino a ricreazione mentre
confidi un’innamoramento alle tue
pit intime amiche, la tua gioia, la
tua felicita senza confine, ma non
libere, mediate sempre da lei, la
sigaretta, che giorno dopo giorno
ti vincola e ti ricatta.

Chiara... basta guardarti un secon-
do per capire che sei una ragazza
intelligente. Lintelligenza & un do-
no straordinario dell’essere umano,
ma a cosa serve? A tanto, anche a
governare le nostre emozioni, so-
prattutto quelle che ci spingono a
perdere la salute che é la risorsa
pit straordinaria che la vita ci ab-
bia donato.

Allora Chiara, prima che tu perda
le tante ricchezze che hai, prima di
imbruttire i tuoi capelli con la per-
dita della loro lucentezza, prima di
“ingrigire il tuo volto”, prima di
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perdere il rosso rubino delle tua
labbra, prima di soffrire nell’accor-
gerti che la tua memoria, la tua
volonta, la tua capacita decisiona-
le, il tuo senso critico sono molto di-
versi da tutte le altre ragazze che
non hanno mai fumato, ti propon-
go un patto: decidi di smettere di
fumare Chiara!

Non ti chiedo di promettere, per-
ché poi una promessa non mante-
nuta da origine al senso di colpa.
Nel fumatore il senso di colpa so-
litamente induce a fumare ancora
di pit perché si sente sconfitto.

La decisione invece, é tua, perso-
nale, rinnovabile.

Decidi di non fumare per le pros-
sime 24 ore. E se ricadrai, ricor-
dati che la ricaduta fa parte del
processo di cambiamento e non é
una sconfitta. Giorno dopo giorno
in ogni modo sempre pi... Il gior-
no dopo decidi nuovamente di
non fumare, finché un giorno arri-
verai alla sobrieta ovvero alla “Fe-
licita” di non fumare.

Sara facile per te smettere, Chiara,

perché vista la tua giovane eta, pre-
sumo che tu fumi da poco tempo.
Il legame con la nicotina ancora
non c'é, sei ancora in quella che
viene definita la fase di sperimen-
tazione, che dura solitamente 3/4
anni. In questi primi anni sei tu
che decidi quando fumare, come
fumare, dove fumare alternando
anche giorni senza fumo, ma do-
po non pid.

Lo puoi notare, Chiara, in quegli a-
dulti che ti stanno vicino e che ac-
cendono la sigaretta ripetutamente
quando ne hanno voglia senza ac-
corgersene. Devi sapere che quan-
do si abbassa il tasso nicotinico, il
fumatore in automatico fuma per
ristabilire quel livello di nicotina ed
evitare cosi l'astinenza. Gli stessi
adulti tentano in tutti i modi di
smettere di fumare, ma con tanta
fatica perché é piu facile non ini-
ziare nemmeno che smettere. | mo-
tivi non te li sto a spiegare, perché
sono complessi, fidati.

Se accetterai il mio patto, Chiara,
ti garantisco che il tuo legame con
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la sigaretta verra sostituito da un
nuovo legame, quello con la salute,
che é il tuo benessere, che é il tuo
rapporto di armonia con |'ambien-
te sociale, che é la capacita di ac-
cettare i tuoi limiti, che poi sono
anche i nostri limiti, per poi provare
a superarli con le tante belle cose
che hai e che abbiamo, e se non
riesci? Trova la forza di chiedere
aiuto alle persone che ti sono vicine
e che ti vogliono bene, i tuoi geni-
tori, i tuoi insegnanti, ma anche i
tanti educatori che sono presenti
nei luoghi del tuo tempo libero.
Ciao Chiara. Ti invio un abbraccio
forte forte e mentre il mio volto
volge lo sguardo verso il bosco,
girandomi vedo te correre a piedi
scalzi verso il mare con le tue ali
nuovamente bianche: la vita & un
mistero... Meraviglioso.

Dedicato a Chiara e a tutte le ra-
gazze che fumano.

Virginio Beacco

Gia V. Presidente

del Comitato Tecnico Regionale
delle Tossicodipendenze
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