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Dalla Redazione

Un nuovo percorso, un nuovo Editore

Da questo numero entriamo ufficialmente nella scuderia
editoriale di Sintex Editoria, una nuova realtd editoriale nel
panorama della editoria scientifica a cui contiamo, come
Societa Italiana di Tabaccologia (SITAB), di dare lustro
non solo con Tabaccologia ma, in un futuro prossimo
venturo, anche con altri prodotti editoriali gia in gran par-
te calendarizzati.

D’accordo col nuovo Editore contiamo, con l'aumento
della tiratura di Tabaccologia, ma anche con altri eventi
editoriali e formativi, di implementare la penetrazione
della cultura tabaccologica nel mondo medico-scientifico
italiano, cercando di contribuire a ripianare quel gap for-
mativo universitario che tutti noi ci portiamo dietro come
un fardello.

A questo punto non possiamo non ringraziare |'amico
Antonio Schiavulli che per tre anni ha editato Tabaccologia
dandole piu diffusione ed esposizione in vari eventi
scientifici.

Questo primo numero si apre col consueto editoriale del
Direttore Mangiaracina che esamina la debolezza delle
campagne antifumo massmediatiche. Si continua col tema
del World No Tobacco Day 2018 che ci mobilita a non sot-
tovalutare il rischio cardiovascolare da fumo di tabacco.
Proprio in merito a quest’ultima problematica pubblichia-
mo un articolo originale degli amici rumeni dell’'Universita
"Popa” di lasi sull'utilizzo dell’ecocardiografia in fumatori
sani allo scopo di individuarne precocemente il rischio di
malattia cardiovascolare. In Tribuna, grazie all'agenzia di
stampa Thomson Reuters, continuiamo a viaggiare nelle
strategie della Philip Morris fatte di inganni. Pertanto ve-
niamo a conoscenza che i nostri “amici” (si fa per dire),
(a) hanno edulcorato e, quando possibile, hanno anche
sovvertito il trattato antifumo FCTC dell'OMS, mentre (b)
in previsione del lancio planetario della IQOS, la strategia
di comunicazione e di sensibilizzazione politica da parte
della PMI sia stata pianificata anni fa nell'ambito del piano
decennale di lancio e penetrazione della IQOS sul mer-
cato mondiale. E senza badare a spese. Come sempre.
Per la Serie Tabacco & Cannabis, con Pistone e coll.,
pubblichiamo un articolo sul problema della co-dipen-
denza negli utilizzatori di tabacco e cannabis.

In News & Views lanciamo due importanti bandi di ricer-
ca in previsione del prossimo Congresso SITAB che si
svolgera a Firenze 1'8-9 novembre 2018: uno dedicato a
Giovanni Invernizzi, l'altro intitolato alla Fondazione
Umberto Veronesi.

Ma prima di augurarvi buona lettura un buon consiglio
per gli acquisti: il libro di Lugoboni e Segala “La ruggine
non dorme mai”.

Ad maiora.

Vincenzo Zaga
caporedattore@tabaccologia.it
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Editorial

Si fa presto a dire “Campagna”

Giacomo Mangiaracina

ampagne di prevenzione degne

di questo nome in ltalia non se
ne fanno dal 2004, quando I'ex Mi-
nistro della Salute Girolamo Sirchia
investi qualcosa come 17 milioni di
euro a sostegno della legge anti-
fumo che vedeva la luce il 10 gen-
naio dell’anno successivo.
Il termine “campagna” presuppone
una strategia, un percorso articola-
to, obiettivi chiari e indicatori di ri-
sultato e di processo. Seppure con
qualche incertezza, quella campa-
gna, venne elaborata da Michelan-
gelo Tagliaferri, fondatore dell’Ac-
cademia di Comunicazione di Mi-
lano, con una strategia precisa,
quella di acquistare spazi televisivi
su Rai e Mediaset nel contesto di
alcuni programmi, non per fare

pubblicita, ma per far parlare de-
gli esperti attraverso una organiz-
zazione autogestita con la reda-
zione e gli autori del programma.
La campagna ebbe risultati discu-
tibili, anche se I'obiettivo principale
era quello di sostenere la normati-
va antifumo che in verita gli italiani
hanno accolto favorevolmente, ma
anche le campagne fallimentari in-
segnano qualcosa e indicano cio
che va fatto o non va fatto, e come
va fatto.

Nel 2000 il Ministero della Salute
svedese finanzid una campagna no-
smoking con il concorso di bellez-
za Smoke-free Miss Sweden [1]. La
Miss eletta venne addirittura as-
sunta dall'ufficio prevenzione del
Ministero svedese e utilizzata co-

It's easy to say "Campaign”

Giacomo Mangiaracina

me testimonial permanente. Si trat-
to, sotto molti aspetti, di una cam-
pagna fallimentare perché ad alto
costo per le casse dello Stato e con
risultati insignificanti sul piano del-
la prevenzione in rapporto all'in-
vestimento iniziale. Tuttavia con la
Societa ltaliana di Tabaccologia
(SITAB) venne ritenuto che la cam-
pagna meritasse piu attenzione e
pertanto venne replicata con op-
portune modifiche, principalmente
abolendo il costo.

Questa operazione si rivelo fattibi-
le prendendo accordi ed entrando
in media-partnership con le orga-
nizzazioni di Miss Universo e Miss
Mondo all'insegna di un tabacco
nemico della bellezza.

revention campaigns worthy to

be called so in ltaly are not
achieved since 2004, when the
Former Health Minister Girolamo
Sirchia invested a sum around 17
million Euros to support the anti-
smoking law which came to light on
January 10 of the following year.
The term “campaign” assumes a
strategy, a defined pathway, clear
goals and indicators of processes
and results. Although with some
uncertainty, that campaign, elabo-
rated by Michelangelo Tagliaferri,
founder of the Communication
Academy of Milan, with a precise
strategy, which was that of buying
television space on RAl and Medli-
aset in the context of some pro-

grams, not to advertise, but to let
the experts speak through a self-
managed organisation with the edi-
tors and the authors of the program.
The campaign gave opposable out-
comes, even if the main goal was
to support the anti-smoking law,
that in fact the Italians welcomed,
but even failing campaigns teach
something and suggest what should
and what should not be done, and
how things must be done.

In 2000, the Swedish Health Minis-
ter financed a no-smoking campaign
with the beauty contest Smoke-free
Miss Sweden [1]. The elected Miss
was even hired by the Prevention
Office of the Swedish Minister and
used as a permanent testimonial.
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Editorial

L'iniziativa venne riproposta per an-
ni conquistando buoni spazi me-
diatici, creando e formando testi-
monial [2].

Chi pensa di poter modificare at-
teggiamenti e comportamenti del-
la popolazione, e ancor piu degli
adolescenti, con le campagne me-
diatiche azzarda e il piu delle volte
sbaglia. | pubblicitari insistono nel
dire che occorrono vent'anni per
modificare un certo comportamen-
to. Ma questo fa almeno capire che
una campagna che possa fregiarsi
di questa etichetta deve prevedere
tempi di attuazione lunghi, meglio
se continuativi o perenni. Cio richie-
de impegni di spesa rilevanti che
possono essere colmati attraverso
la creazione di un adeguato fondo
nazionale e con la sponsorizzazio-
ne, alla stregua di quella che viene
attuata nel restauro di monumenti.
Rimanendo nell’ambito dell’'emble-
matico “controllo del tabacco”, da

It was, for many aspects, a failing
campaign because of the high cost
for the coffers of the State, and
with insignificant outcomes from
the prevention point of view, in re-
lation to the initial investment.
However, the Italian Society of To-
baccology (SITAB) considered that
the campaign deserved more atten-
tion and therefore, it was replicat-
ed with appropriate modifications,
mainly by abolishing the cost.

This operation ended up to be fea-
sible by making agreements and
entering into media-partnerships
with the Miss Universe and Miss
World organisations in consideration
of tobacco as the enemy of beauty.
The initiative was newly proposed
for several years acquiring notable
media spaces, creating and form-
ing testimonials [2].

Those who think to be able to mod-
ify attitudes and behaviours of the
population, and even more of the
adolescents, by means of media
campaigns are gamblers, and most

vent'anni si insiste perché venga
attuata la raccomandazione del-
I'OMS di creare il fondo nazionale,
alla stregua di quello inglese, au-
mentando il costo delle sigarette
e stornando una quota parte dei
ricavi per la creazione del fondo,
nella misura di un euro a cittadino,
ma la proposta cade sistematica-
mente nel vuoto.

Stessa cosa accade per le bevande
alcoliche. | giovani rappresentano
una grande risorsa del consumo
percio fare prevenzione deve pre-
vedere un approccio complesso
multimodale oltre che multimedia-
le, ma al momento |'ultima trovata
del Ministero della Salute & I'inizia-
tiva accolta dalla ministra Lorenzin
di collaborare con la band di “Elio
e le storie tese” [3].

Dall'analisi progettuale emerge la
difficolta di comprenderne la ratio
e l'obiettivo, e quali indicatori di
processo e di efficacia siano stati

of the time, are wrong. Advertisers
insist that it takes twenty years to
change a certain behaviour. But
this should enlighten the fact that
a campaign worthy to be consid-
ered as such, must provide long im-
plementation time, better if con-
tinuous or perennial.

This would require important cost
efforts that could be covered by
the creation of an appropriate na-
tional fund and with sponsorships,
just as the one implemented in
the restoration of monuments. To
keep to the emblematic “tobacco
control” domain, it is now about

Tabaccologia 1-2018

fissati. Sembra che tutto sia nato
dalla sensibilita della Lorenzin che
in una dichiarazione alla stampa si
€ espressa in questi termini:

«Qualche mese fa come ministra
della Salute sono andata in visita in
un pronto soccorso. Mi hanno par-
lato di una ragazza di 16 anni arri-
vata in coma etilico. Ho voluto ve-
derla. Da allora mi sono messa in
testa che avrei tentato qualcosa di
concreto per salvare i giovani da un
pericolo che conoscono poco» [4].

Una “campagna” che nasce da una
emozione del ministro ispira poca
fiducia agli esperti della prevenzio-
ne, anche se il riferimento scienti-
fico & rappresentato dai dati epi-
demiologici forniti da Emanuele
Scafato [5] a testimonianza del fat-
to che il problema del consumo di
etanolo tra i giovani in ltalia & an-
cora acuto.

twenty years that we insist that the
WHO recommendation to create a
national fund, like the one in UK, by
increasing the cost of cigarettes and
reversing a portion of the revenues
for that purpose, in the amount of
one Euro per citizen, but the pro-
posal falls systematically without
any consideration whatsoever.

The same happens for the alco-
holic beverages. Young people are
an important resource of consump-
tion, therefore prevention must in-
clude an intrigued multimodal as
well as multimedia approach; mean-
while the last idea of the Ministry

= im]ﬂm‘ﬂm- [ mli.nistr'clj Sirchia,- padre d-ella legge 'Enti-bionde'
«Proibizionisti noi?
»_ohi fuma ringraziera»
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Il problema si e ripetuto con una
fanta-campagna (o finta?) sul Taba-
gismo, i cui testimonial sono stati i
comici Renato Pozzetto e Nino Fras-
sica. A giudicare dall'eta veneran-
da dei testimonial si fa fatica a va-
lidarne I'appropriatezza nel veico-
lare messaggi ai giovanissimi per
disincentivarli dal consumo di ta-
bacco, mentre sarebbero potuti
essere un must per la prevenzione
delle patologie prostatiche.

Ma il punto piu debole degli spot
era, ed &, la mancanza di un feed-
back, un numero verde come quel-
lo dell'lstituto Superiore di Sanita
(800 554 088), una email, un sito o
una qualsiasi indicazione che potes-
se, e che possa, consentire di valu-
tare il numero di accessi o di chia-
mate come indicatore di processo

e di efficacia. O forse non é stato
fatto proprio per evitare di cono-
scerne l'inefficacia?
Sarebbe stata piu degna di consi-
derazione la creazione di una task
force di esperti per progettare una
campagna ad hoc sulla base di
esperienze gia realizzate a livello
internazionale, con obbligo di rife-
rire al mondo scientifico le risul-
tanze di tale progetto.
[Tabaccologia 2018; 1:5-7]

Giacomo Mangiaracina
P4 direttore@tabaccologia.it
Direttore Responsabile di Tabaccologia

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

of Health is an initiative, validated
by Health Minister, Mrs. Lorenzin,
to collaborate with a musical band
“Elio e le storie tese” [3].

The analysis of the project emerg-
es the difficulty to understand the
idea and the objective, and which
are the established process and
efficiency indicators. It seems that
all came out from the sensibility of
Mrs. Lorenzin who, in a press sta-
tement said:

Some months ago, as the Health
Minister, | visited an Emergency
Room. | was told about a sixteen
year old girl who arrived in an
ethylic coma. | wanted to meet
her. Since then, | put up my mind
that | had to try something to save

kids from a danger that | didn't
know about” [4].

A campaign that is brought up by
the emotion of a minister gives little
hope to prevention experts, even
if the scientific reference is repre-
sented by the epidemiological da-
ta provided by Emanuele Scafato
[5], witnessing the fact that the
consumption of alcohol among
young people in ltaly is still an
acute problem.

The same problem came out with
a fantasy campaign (or a hoax?)
on cigarette smoking, whose testi-
monials were comic actors Renato
Pozzetto and Nino Frassica.
Considering the honourably ad-
vanced age of these testimonials,

Editorial
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it is hard to validate the peculiarity
to convey messages to young
people to discourage them from
tobacco use, while they could
have been a “must” for the pre-
vention of prostatic diseases. But
the weakest point of the spot was,
and is, the global lack of a feed-
back reference, a toll-free phone
number like the one of the Istituto
Superiore di Sanita (800-554-088),
an e-mail address, a link or any
kind of indication that could allow
an assessment of the number of
accesses or calls, as indicators of
process and efficiency.

Or maybe this was not achieved in
order to avoid the knowledge of
the inefficiency?

It would have been more worth of
consideration the creation of a task
force of experts to project a spe-
cific campaign on the basis of ex-
periences already achieved at inter-
national levels, with the commitment
to refer to the scientific world the
outcomes of that project.
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World No Tobacco Day 2018

Un‘opportunita per riflettere

sul rischio cardiovascolare

Antonio Sacchetta

¢ ;ﬂf‘i\; World Health
@By

Uy 1;',, Organization

gni anno, il 31 maggio, 'OMS

e i suoi partner mettono in ca-
lendario la Giornata senza Tabacco
(World No Tobacco Day), per evi-
denziare i rischi associati all'uso
del tabacco e sollecitare politiche
efficaci per ridurne il consumo.

Il tema di quest’anno & “Tabacco e
cardiopatie” [1]. La campagna vuo-
le aumentare la consapevolezza su:
* i rapporti fra tabacco, malattie
cardiache e altre patologie car-
diovascolari, come l'ictus, che co-
stituiscono la principale causa di
morte della popolazione mon-
diale;

le possibili azioni e le misure che
possono essere intraprese sia da
governi che da organizzazioni
non governative, per ridurre i ri-
schi alla salute del cuore provo-
cati dal tabagismo.

Il "World No Tobacco Day” 2018
propone un ampio ventaglio di
iniziative a livello mondiale e locale,
tra cui Cuori Globali e RESOLVE,
che mirano a ridurre le morti da pa-
tologie cardiache e a migliorarne
la cura. Sara anche organizzato un
meeting di alto profilo all’Assem-
blea Generale delle Nazioni Unite
sulla prevenzione e il controllo del-
le cosiddette malattie non trasmis-
sibili (Non Communicable Diseases).
E la piu grande sfida del mondo
sviluppato per la salute, in prepa-
razione per |'autunno del 2018.

Il tabacco e il piu importante fat-
tore di rischio per lo sviluppo di
malattie coronariche, ictus e vascu-
lopatie periferiche. Nonostante i
noti pericoli fumo-correlati, scarsa &
la conoscenza, in ampi settori della
collettivita, del fatto che il tabacco

€ una delle cause piu importanti
di malattie cardio-vascolari.

A livello mondiale le malattie del
cuore e delle arterie uccidono pit
persone di ogni altra singola causa
di morte. Il fumo diretto e passivo
delle sigarette provoca il 12% di
tutte le morti dovute a malattie car-
diache, secondo solo all'ipertensio-
ne arteriosa, anche se il tabagismo
& anche fattore di rischio per ['i-
pertensione.

Una recente metanalisi di 141 studi
pubblicata sul British Medical Jour-
nal ha evidenziato un rischio cardio-
vascolare aumentato, maggiore del-
I'atteso, anche se si fumassero da
1 a 5 sigarette al giorno.

Rischio di circa la meta rispetto a
chi fuma 20 sigarette al giorno (in-
cremento di rischio del 46% negli
uomini e del 31% nelle donne).
Stessa cosa nell'incremento di ri-
schio per ictus (41% e 34% rispetti-
vamente). Non esiste insomma un
limite sicuro sotto il quale non esi-
sta rischio cardio-vascolare [2].

| meccanismi che portano all'infarto
miocardico acuto, attraverso |'azio-
ne della nicotina, il deficit cronico
di ossigeno causato dal monossido
di carbonio (CO), le glicoproteine
e i gas ossidanti, destabilizzano la
placca e provocano vasocostrizio-
ne coronarica, fino alla morte im-
provvisa [3].

In effetti & noto da tempo che tra i
fattori di rischio CV il fumo ne am-
plifica gli effetti negativi. Un sessan-
tenne, iperteso e modicamente iper-
colesterolemico ha, secondo le Li-
nee Guida europee sulla preven-
zione cardiovascolare, nella pratica
clinica, una probabilita del 9% di in-
farto fatale dopo una astensione di
10 anni, mentre se & fumatore cor-
rente tale probabilita sale al 21% [4].

o
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Secondo sempre le ultime carte del
rischio europee, i soggetti che fu-
mano regolarmente hanno il 50%
della probabilita di morire a causa
del fumo e mediamente vivono 10
anni in meno, laddove i soggetti
con ipertensione severa o lieve vi-
vono, rispettivamente, 3 e 1 anno
in meno [5].

L'azione del fumo di sigaretta & de-
terminata sia dalla nicotina che dal
monossido di carbonio (CO).

La nicotina aumenta i valori di co-
lesterolo LDL, diminuisce I'HDL e
aumenta l'aggregabilita piastrinica.
Ha inoltre azione ipertensiva e au-
menta la frequenza cardiaca. Il mo-
nossido di carbonio aumenta la
permeabilita dell’endotelio vasale
facilitando i processi aterosclerotici
e, legandosi all’'emoglobina, riduce
cronicamente |'ossigenazione dei
tessuti. Sono implicati sia la fase
particolata che la fase gassosa: di-
minuisce la biodisponibilita di ni-
trossido, aumentano le citochine
pro-infiammatorie e le molecole di
adesione, che assieme all'attiva-
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zione del sistema nervoso simpati-
co, determinano a cascata la di-
sfunzione vasomotoria, I'aumento
dei fattori pro-trombotici, la ridu-
zione della fibrinolisi, |'attivazione
delle piastrine, la perossidazione
dei lipidi, e I'inflammazione cronica.
A partire dalla predisposizione ge-
netica tutti questi fattori giocano un
importante ruolo assieme all'insu-
lino-resistenza sull’inizio e la pro-
gressione della malattia ateroscle-
rotica [6,7].

Si stima che il contributo del fumo
sulla mortalita per malattie cardio-
vascolari sia in Europa di 430.000
morti all'lanno (sul totale di
1.200.000).

Anche il fumo passivo aumenta il ri-
schio di malattie coronariche acute
(CAD). Vivere con un partner fuma-
tore o essere esposti al fumo pas-
sivo nel posto di lavoro aumenta il
rischio di morte “CV" del 30%.

Al momento non sono stati riscon-
trati problemi sulla sicurezza a bre-
ve termine (2 anni) delle sigarette
elettroniche, ma sono necessari
ulteriori studi per determinarne gl
effetti sulla salute a lungo termine.
L'epidemia globale del tabacco
uccide piu di 7 milioni di persone
ogni anno. Quasi 900.000 sono i
non fumatori che muoiono a causa
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del fumo passivo. Circa 1'80% del

miliardo di fumatori nel mondo vi-

ve in paesi a basso o medio reddi-

to, dove il fardello delle malattie
fumo-correlate é piu pesante.

Le misure che I'OMS sta favorendo

e cercando di implementare sotto

I'acronimo “MPOWER”, sono in li-

nea con la Convenzione Quadro sul

Controllo del Tabacco (Framework

Convention on Tobacco Control -

WHO FCTC) e dovrebbero essere

utilizzate dai governi per ridurre il

consumo di tabacco e proteggere

i cittadini dalle malattie croniche

non trasmissibili. Queste misure

includono:

e il monitoraggio del consumo di
tabacco e le politiche di preven-
zione;

* la protezione dei cittadini dall’e-
sposizione al fumo passivo cre-
ando spazi completamente liberi
dal fumo, non solo negli ambien-
ti di lavoro e nei mezzi pubblici;

* |'offerta di sostegno per smettere
di fumare;

* l'informazione sui pericoli del fu-
mo attivo e passivo;

* |'estensione e |'applicazione dei
divieti di fumare;

* |'aumento consistente delle tas-
se sui prodotti di tabacco.

Primo Piano

Quindi per il 2018 il World No

Tobacco Day mira a:

* mettere in evidenza il rapporto
fra il consumo dei prodotti del
tabacco e le malattie del cuore e
delle arterie;

* incrementare la consapevolezza
sociale dell'impatto che |'uso del
tabacco e I'esposizione al fumo
passivo hanno sulla salute car-
diovascolare;

* offrire opportunita per la societs,
i governi e altri portatori di inte-
resse per impegnarsi a promuo-
vere la salute del cuore proteg-
gendo le persone, soprattutto i
giovani, dal consumo di tabacco;

* incoraggiare i governi ad applica-
re le misure di controllo MPOWER
della Convenzione Quadro inter-
nazionale (WHO FCTC).

[Tabaccologia 2018; 1:8-9]
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Dalla sperimentazione all'uso abituale
del fumo di tabacco. Metanalisi di
sondaggi rappresentativi

Gherardo Siscaro

In questa interessante meta-analisi
pubblicata di recente su Nicotine
& Tobacco Research viene analizza-
ta la proporzione di persone che
dalla sperimentazione della sigaret-
ta, spesso dettata dalla “curiosita”,
diventa poi un fumatore abituale [1].
E stato studiato il cosi detto “tasso
di conversione” di chi quindi, dalla
sperimentazione iniziale passa al
fumo quotidiano: questa propor-
zione e potenzialmente un’impor-
tante metrica del comportamento
del fumo nella popolazione.

Per fare questo lo scambio di dati
sulla salute globale & stato cercato
per sondaggi rappresentativi con-
dotti in inglese, nei paesi sviluppa-
ti, dopo I'anno 2000.

Questi sondaggi includevano sem-
pre domande sul fumo “occasiona-
le” di una sigaretta e sul fumo quo-
tidiano. La ricerca iniziale ha iden-
tificato 2.776 sondaggi che sono
stati ulteriormente analizzati per lin-
gua, ubicazione, anno, dimensione
del campione, struttura del sondag-
gio e rappresentativita.

Le otto indagini che sono state scel-
te per questa meta-analisi hanno
utilizzato campioni rappresentativi
della popolazione adulta generale.
Complessivamente sono stati inclu-
si 216.314 intervistati di cui il 60,3%
(95% Cl = da 51,3 a 69,3) aveva pro-
vato a fumare almeno una sigaret-
ta. Di questi, il 68,9% (95% Cl =
dal 60,9% al 76,9%) & passato al
fumo abitudinario. Il fumo abituale,
una volta stabilito, puo essere alta-
mente resistente al “cambiamento”.
Una percentuale considerevole di fu-
matori continua a fumare nonostan-

te professi il desiderio di smettere
e, quelli che tentano di smettere,
avranno piu del 90% di probabilita
di tornare a fumare entro un anno.
In alcuni fumatori, il fumo acquisi-
sce tutte le caratteristiche di estre-
ma dipendenza. Nello sviluppo di
qualsiasi comportamento di dipen-
denza, il trasferimento dalla speri-
mentazione alla pratica quotidiana
rappresenta un importante punto di
riferimento [2]. I passaggio dal pro-
vare la “prima sigaretta” al fumo oc-
casionale per poi passare a quello
quotidiano, di solito implica un’at-
tivita ricreativa che si sta trasfor-
mando in un bisogno compulsivo
che deve essere soddisfatto vir-
tualmente in maniera continua.

| fumatori adolescenti possono mo-
strare segni di dipendenza gia nel-
le prime fasi, prima di passare al
fumo quotidiano: tuttavia tali indi-
vidui in genere progrediscono fino
al fumo abituale, mentre le perso-
ne che rimangono fumatori occa-
sionali tendono a mostrare pochi
segni di dipendenza.

Quindi, quale percentuale di per-
sone che hanno provato una singo-
la sigaretta & passata al fumo quo-
tidiano? Sorprendentemente, esi-
stono pochi studi per rispondere a
questa domanda. M.A.H. Russel, il
pioniere della ricerca sulla dipen-
denza dal tabacco, cerco una prima
risposta in un sondaggio trasversa-
le del 1967 nel Regno Unito: furo-
no “testati” 984 adulti per calcolare
che fra le persone che fumavano
una sigaretta, il 70% continuo a
fumare regolarmente per 5 anni o
pit [3]. Certamente ci sono studi piu

recenti che hanno tentato di valu-
tare il potenziale di dipendenza del
fumo, ma questo é stato fatto, ad
esempio, stimando la percentuale
di fumatori adolescenti e/o adulti
che potevano essere classificati co-
me “dipendenti”, utilizzando indici
come i criteri DSM: fumare la prima
sigaretta del giorno entro 30 minuti
dal risveglio, riportando gli impulsi
di fumare o irritarsi quando non si
riesce a fumare o provare difficolta
ad astenersi dal fumare [4-6].

Il tasso di trasferimento dalla prima
“sperimentazione” con le sigarette
al fumo quotidiano (indicato come
“tasso di conversione” nella pre-
sente meta-analisi) sembrerebbe es-
sere un'informazione essenziale, ne-
cessaria per orientare le politiche
relative alla sperimentazione del ta-
bacco negli adolescenti. Pertanto
occorre incentivare gli under 18 ad
abbandonare questo “vizio” nelle
sue fasi iniziali e prevenire le op-
portunita di praticarlo prima che
avvenga il passaggio dalla speri-
mentazione al fumo quotidiano.
Gli Autori stimano infatti che il
69% delle persone che provano
una sigaretta progredisce nel fu-
marla quotidianamente. Sondaggi
diversi hanno dato risultati un po’
differenti. Sebbene nessuno abbia
riscontrato “tassi di conversione”
inferiori al 50%, la variazione os-
servata suggerisce che la cifra rea-
le a cui siamo arrivati & solo ap-
prossimativa [7-9].

Dato I'elevato “tasso di conversio-
ne” dalla sperimentazione al fumo
quotidiano che é stato trovato in
tutti i sondaggi esistenti, si puo
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ipotizzare che almeno una parte
della riduzione della prevalenza
del fumo osservata negli ultimi 20
anni sia probabilmente dovuta alla
ridotta sperimentazione del fumo
tra gli adolescenti [10,11].

Gli Autori di questa interessante
meta-analisi [1] concludono affer-
mando che anche se la maggior
parte degli sperimentatori progre-
disce verso il fumo quotidiano, al-
cuni non lo fanno. Un importante
studio sulla progressione adole-
scenziale verso la dipendenza da
tabacco ha scoperto che in seguito
alla prima “sperimentazione”, si
hanno maggiori probabilita di pro-

gredire verso il fumo piu pesante
e che da dipendenza [3].
Ulteriori studi dovrebbero esplora-
re i database esistenti per vedere
se eventuali altre variabili registra-
te nei relativi sondaggi siano asso-
ciate con la progressione al fumo
quotidiano.
Nonostante alcune domande resti-
no senza risposta, il presente stu-
dio fornisce un’informazione chiara
e sorprendente: al momento attua-
le, circa i due terzi dei non fuma-
tori che provano le sigarette di-
ventano fumatori quotidiani.
[Tabaccologia 2018; 1:10-11]
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Strategie della Philip Morris per
sovvertire il trattato anti-fumo FCTC
dell’'OMS e per il lancio del piano
decennale 1Q0S. Senza badare a spese

Philip Morris’ campaign to subvert the World's
anti-smoking treaty and to the 10-year 1Q0S launch plan.
Regardless of expenses

Vincenzo Zaga, Giuseppe Gorini, Silvano Gallus

Riassunto

L'agenzia di stampa Thomson Reuters pubblica due documenti redatti dai vertici della Philip Morris
International Inc. (PMI). Nel primo sono espresse le strategie per edulcorare e se possibile sovvertire
il trattato antifumo FCTC, mentre dal secondo si evince come la strategia di comunicazione e di
sensibilizzazione politica da parte della PMI sia stata pianificata anni fa nell'ambito del piano decen-
nale di lancio e penetrazione della IQOS sul mercato mondiale con al momento, risultati lusinghieri
e... senza badare a spese. Come sempre.

Parole chiave: Philip Morris, FCTC, IQOS, Big Tobacco.

Abstract

The Thomson Reuters news agency published two documents prepared by the heads of Philip Morris
International Inc. (PMI). In the first document, strategies to sweeten and, if possible, subvert the
Framework Convention on Tobacco Control (FCTC) are shown, while in the second it was shown
that PMI strategy of communication and political awareness was planned years ago in the frame-
work of the ten-year launch and penetration plan on the world market of IQOS, with flattering re-

sults and... regardless of expenses. As always.
Keywords: Philip Morris, FCTC, IQOS, Big Tobacco.

Introduzione

C'e qualcuno, anche fra gli operato-
ri della salute, che afferma, in nome
di uno pseudo-laicismo della medi-
cina in generale e della tabaccolo-
gia in particolare, che medici e ri-
cercatori dovrebbero lasciare “le
speculazioni di politica sanitaria”
ai politici e le annesse comunicazio-
ni “ad effetto” ai giornalisti scien-
tifici e occuparsi invece d‘altro,
magari chiusi nei propri “pensa-
toi” mentre i decisori politici spesso
e volentieri sono oggetto di serrate
pressioni da parte delle lobby, co-
me quella del tabacco, la pil po-

tente anche nel nostro Parlamento.
Siamo dell’avviso che la Comunita
Scientifica, e in particolare le So-
cieta Scientifiche, debbano vigilare
affinché non vengano prese deci-
sioni di politica sanitaria sulla pelle
dei pazienti. Con orgoglio possia-
mo dire che tale comportamento
& gia nel DNA e nella mission sta-
tutaria della Societa Italiana di Ta-
baccologia (SITAB), fin dalla sua
nascita nel 1999, tanto da poter
affermare, senza tema di smentita,
che senza questa visione e questo
impegno nell'affrontate la tabac-
cologia come scienza a 360°, oggi,
noi italiani, non godremmo di una

eccellente legge antifumo. E in
quest’ottica che Tabaccologia se-
gue da vicino gli inganni e le varie
strategie delle multinazionali del
tabacco nella loro affannosa ricerca,
da un lato di attutire i colpi al pro-
prio business che vari Governi oc-
cidentali stanno infliggendo loro
con legislazioni antifumo, dall’altro
di rifarsi una “verginita”, peraltro
mai avuta, riproposta negli ultimi
tempi con |'immissione sul mercato
di prodotti “a rischio ridotto” come
quelli del cosiddetto “fumo freddo”,
tentando di riciclarsi, come il lupo
in veste di pecora, da fabbrica di
morte a health company [1,2].
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Non a caso nella “Cape Town De-
claration on human rights and a to-
bacco-free world” sottoscritta nel-
la recente World Conference on
Tobacco or Health di Citta del Capo
(7-9 marzo 2018) si rilancia la guer-
ra alle multinazionali del tabacco
in quanto “motore di poverta” e
“responsabili dell'epidemia di ta-
bacco che rappresenta una delle
pit grandi minacce per la salute
pubblica che il mondo abbia mai
affrontato, per cui con loro nessun
accordo é possibile”.

Gli scoop della Reuters
sulla Philip Morris relativi
a FCTC e IQOS

Da qualche tempo, l'agenzia di
stampa Thomson Reuters, scanda-
gliando nei documenti delle multi-
nazionali del tabacco, ci regala degli
scoop interessanti. Col primo [3]
veniamo a sapere che Philip Morris
International Inc. (PMI) sta condu-
cendo una campagna segreta per
sovvertire il trattato anti-fumo del-
I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS), che e stato progettato
per cercare di arginare |'ecatombe
umana da epidemia da tabacco.
Infatti, da questa ricerca risulta che
i documenti interni di PMI rivelano
un’operazione di lobby clandestina
che si estende dalle Americhe al-
I'Africa fino all’Asia. Nelle e-mail
interne, i dirigenti di Philip Morris
si fanno vanto per I'annacquamento
delle misure anti-fumo nella riunio-
ne biennale dell'FCTC (Framework
Convention on Tobacco Control),
nota come Convenzione Quadro
per il Controllo del Tabacco.

Nelle migliaia di pagine di docu-
menti esaminati, balza chiaramente
all'occhio come Philip Morris preve-
da di creare un “team di progetto
globale” (global project team) per
tenere sotto controllo i sostenitori
del controllo del tabagismo. Tutta
questa vicenda, insieme a una sele-
zione di documenti interni di PMI,
scoperti da Reuters, pud essere
consultata liberamente online [4].
Owviamente, PMI, che vende Mar-
lboro e altre sigarette al di fuori

degli Stati Uniti, afferma che non vi
é nulla di inappropriato se dei suoi
dirigenti contattano e si impegnano
con i funzionari governativi dei vari
Governi nazionali. “Come azienda
in un settore altamente regola-
mentato, parlare con i Governi fa
parte del nostro lavoro quotidia-
no”, ha dichiarato Tony Snyder, vice
presidente della comunicazione di
PMI. “Il fatto che Reuters abbia vi-
sto e-mail interne in cui si discute
del nostro impegno con i Governi
non rende tali interazioni inappro-
priate e inopportune”.

Philip Morris, che come altre com-
pagnie del tabacco non é invitata
alle riunioni biennali dell'FCTC,
gestisce centri operativi sotto co-
pertura nelle citta che ospitano le
riunioni. Durante questi incontri, i
dirigenti della PMI si incontrano se-
gretamente con delegati delle Na-
zioni membri che fanno parte del
FCTC. Circa il 90% delle Nazioni
del mondo & membro della FCTC.
Da quando il trattato & entrato in
vigore nel 2005, I'FCTC ha convin-
to decine di Nazioni ad aumentare
le tasse sui prodotti del tabacco, a
varare leggi che vietano il fumo
nei luoghi pubblici e a incrementa-
re numericamente e quantitativa-
mente i warning, scritti e pittorici,
sui pacchetti di sigarette.

Secondo uno studio condotto da
ricercatori del Medical Center della
Georgetown University, grazie al
trattato, circa 22 milioni di decessi
correlati al fumo saranno evitati nel
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mondo. Per Philip Morris, il tratta-
to & un “treno normativo in fuga”
(regulatory runaway train) guidato
da "estremisti anti-tabacco”, se-
condo una descrizione contenuta
in una presentazione PowerPoint
interna del 2014. Mentre |'azienda
prende di mira le conferenze delle
riunioni biennali FCTC in cui ven-
gono negoziate nuove misure di
controllo del tabagismo, interviene
anche a livello dei vari Paesi dove
vengono selezionati i delegati FCTC
e vengono emanate leggi e nor-
mative sul controllo del tabacco.
Uno degli obiettivi di PMI & stato
quello di aumentare la presenza di
delegati nelle delegazioni nazionali
che non facciano parte delle agen-
zie sanitarie governative. Infatti, le
delegazioni FCTC ora includono,
oltre ai rappresentanti dei Ministe-
ri della Salute, anche rappresen-
tanti di Ministeri legati a interessi
fiscali, finanziari o agricoli che po-
trebbero trarre profitto dal tabacco
al di la dei problemi di salute ta-
bacco-correlati.

Il numero di questi delegati e pas-
sato da poche decine nel 2006 a
piu di 100 negli ultimi anni.

| documenti interni dell’azienda
documentano dettagliatamente gl
sforzi per ostacolare il trattato FCTC
anti-fumo che dura da anni. Dopo la
conclusione della conferenza FCTC
tenutasi a Mosca nel 2014, i dirigen-
ti di Philip Morris si sono congra-
tulati, come si evince dalle e-mail
interne, per 'indebolimento delle
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nuove proposte anti-fumo, com-
prese quelle relative al commercio
internazionale, alla coltivazione
del tabacco e alla responsabilita
delle societa del tabacco.
L'altro scoop della Thomson Reu-
ters ci conferma, ammesso che ve
ne fosse bisogno, che le multina-
zionali del tabacco adottano piani
pluriennali mirati e studiati, con-
vergendo le loro azioni sulla realiz-
zazione degli obiettivi preposti, co-
me dimostra un documento datato
2014 nel quale sono contenute le
strategie decennali della PMI.
Quattro anni fa, i vertici della mul-
tinazionale avevano gia ben chiaro
quale sarebbe stata la situazione
normativa e fiscale sui prodotti
del vaping e del fumo “a rischio
ridotto”, coordinando di riflesso le
loro azioni di pressione e impe-
gno in quella direzione. Vengono
messe nero su bianco le linee gui-
da e le strategie da adottare per
consolidare il prodotto che, se-
condo PMI, costituira il principale
business del loro futuro: il tabacco
riscaldato (IQQOS).

La strategia non prevede solo una

partecipazione attiva sul fronte del-

la comunicazione, ma anche all'in-
terno della comunita scientifica e ai
tavoli dei decisori di politica sanita-
ria. Il documento curato da Philip

Morris International Usa, & stato

pubblicato in parallelo all'intervista

con una ex dipendente del gruppo

PMI, Tamara Koval, che ha denun-

ciato presunte irregolarita (e pre-

sunta incompetenza dei ricercatori)
negli esami e nei test scientifici sul-
la tossicita di IQOS. La Koval spiega
che, dopo aver sollevato il proble-
ma in azienda, & stata estromessa
dalle riunioni interne. Il documen-
to pubblicato in Rete dall’agenzia

Reuters fa parte di un dossier chia-

mato Philip Morris Files [5].

llluminanti i passi salienti del piano

decennale [6] che fra gli obiettivi
inserisce come punti principali:

* Definire e aprire la strada al giu-
sto quadro fiscale e normativo
che permetta al portfolio di pro-
dotti a rischio ridotto (Prr) di Philip
Morris di diventare lo strumento
della nostra crescita nel futuro;

e sostenere e incrementare la com-
mercializzazione;

* sostenere un quadro fiscale e nor-
mativo che si basi sulla scienza e
riconosca il potenziale dei pro-
dotti a rischio ridotto;

e sconfiggere proposte normative
e fiscali eccessive e far revocare
i divieti esistenti”.

Le strategie e le azioni da mettere
in campo per perseguire tali obiet-
tivi dovranno essere quelle di:

* ottenere un trattamento fiscale
vantaggioso per i prodotti a ri-
schio ridotto, evitando al con-
tempo qualsiasi svantaggio con-
correnziale;

e chiedere una specifica struttura

fiscale e livelli d'imposta ragione-
voli per soddisfare gli obiettivi di
gettito governativi, garantendo
nello stesso tempo che la catego-
ria rimanga commercialmente so-
stenibile e possa realizzare il suo
potenziale di riduzione del dan-
no” con due scenari sequenziali:
1) a breve termine, all'interno del-
I'esistente quadro fiscale, cercan-
do di far rientrare i Prr in una ca-
tegoria d'imposta diversa dalle
sigarette;
2) a lungo termine, chiedendo
modifiche alla legislazione fisca-
le al fine di creare una nuova ca-
tegoria per "i prodotti a tabacco
riscaldato” e le sigarette elettro-
niche.

Il quadro normativo che PMI prefi-
gura nel piano decennale risulta
ben dettagliato e articolato:

* definire il minimo che dobbiamo
raggiungere dal punto di vista
normativo, per esempio dimo-
strazioni, comunicazioni uno-a-u-
no e la possibilita che il consu-
matore possa comprare e gu-
stare i prodotti;

* garantire un quadro normativo
che distingua fra Prr e sigarette
tradizionali e permetta una co-
municazione verificata ai fuma-
tori adulti sul loro potenziale di
riduzione del rischio;

* sconfiggere proposte normative
esagerate che hanno come scopo
quello di soffocare la crescita dei

Zaga V et al, Tabaccologia 2018, 1:12-15

Prr. Ovviamente non viene trascu-
rato |'impegno esterno declina-
to in piu punti:

1) fare in modo che il concetto di
riduzione del danno diventi una
politica accettata nell'ambito del-
la Tobacco regulation;

2) dimostrare che le aziende del
tabacco sono parte legittima del
dibattito normativo sui Prr (“par-
te della soluzione”);

3) fare leva sulla ricerca scientifica
e sull'innovazione per guadagna-
re credibilita con gli stakeholder,
4) identificare e coinvolgere
stakeholder/alleati terzi e non tra-
dizionali (produttori e venditori
di sigarette elettroniche, consu-
matori adulti di Prr, sostenitori
della riduzione del danno, comu-
nita scientifica) a livello globale
e locale;

5) sviluppare messaggi e mate-
riali persuasivi per sostenere la
nostra difesa dei Prr;

6) amplificare e incrementare il
dibattito sulla riduzione del danno
negli eventi globali (per esempio
il Copb);

7) continuare a confrontarsi con i
legislatori a livello globale.

Conclusioni

E in atto, a livello mondiale, una
lenta ma progressiva strategia di
penetrazione nelle Societa scienti-
fiche e nelle Universita, per cui sono
stati stanziati da PMI ingenti finan-
ziamenti per far studiare gli effetti
dell’utilizzo di Prr, mentre si cerca
una legittimazione istituzionale da
parte della FDA e dei Ministeri
della Salute dej vari Stati nazionali.
A gennaio 2018 e avvenuto infatti
un incontro tra il comitato consul-
tivo per i prodotti del tabacco di
FDA e i rappresentanti scientifici
di PMI in merito alla domanda ef-
fettuata da PMI per commercializ-
zare negli Stati Uniti IQOS pubbli-
cizzandolo come un prodotto piu
sicuro delle sigarette tradizionali. I
Comitato Consultivo ha raccoman-
dato a FDA di respingere questa
proposta, e ha espresso dubbi sul
fatto che i fumatori passerebbero
completamente a IQOS, sostenendo
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che molti potrebbero diventare uti-
lizzatori duali a lungo termine sia di
IQOS sia di sigarette tradizionali. |l
Comitato invece ha concordato
sul fatto che il prodotto riscaldato
limiterebbe |'esposizione a sostan-
ze chimiche dannose rispetto alle
sigarette convenzionali.

Intanto, sulla fiscalita, almeno in
ltalia, |'obiettivo per PMI & stato
raggiunto, con la decurtazione per
IQOS del 50% delle accise rispetto
alle sigarette elettroniche e prodotti
di tabacco.

Vale la pena ricordare infine che la
“Cape Town Declaration on human
rights and a tobacco-free world”
stigmatizza ancora una volta |'esi-
stenza di “un conflitto inconcilia-
bile tra la produzione e la com-
mercializzazione dei prodotti del
tabacco e il diritto alla salute” per
cui con le industrie del tabacco
“nessun accordo é possibile”.

[Tabaccologia 2018; 1:12-15]
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L'ecocardiografia puo rivelare il rischio
di malattia cardiovascolare in fumatori sani?

Ovidiu Petris, Letitia Trofor, Cristina Vicol, loana Buculei Porosnicu, Catalina Lionte, Antigona Trofor

Riassunto

Introduzione: Lo scopo di questo studio era di valutare la funzione globale del ventricolo sinistro
usando l'indice di performance del miocardio (MPI), la valutazione delle arterie carotidee e la valu-
tazione dello stato metabolico in consumatori di tabacco rispetto a un gruppo di controllo di non
fumatori, senza anamnesi di patologia cardiovascolare.

Metodi: La popolazione dello studio comprendeva 96 soggetti fumatori (gruppo 1), senza prece-
denti storie di malattia cardiovascolare, e 93 soggetti di controllo (gruppo Il), non fumatori.
Risultati: | fumatori rispetto ai non fumatori avevano una pressione arteriosa sistolica (p < 0,001),
diastolica (p < 0,001), e frequenza cardiaca (p < 0,001) significativamente piu elevata, come pure un
livello piu elevato di glicemia a digiuno (p = 0,04) e trigliceridi (p = 0,001), mentre il livello di cole-
sterolo HDL era significativamente pil basso (p = 0,003). 'MPI era significativamente piu elevata
nei fumatori rispetto ai soggetti di controllo (p = 0,001), come pure l'incremento dell'indice di mas-
sa del ventricolo sinistro (60, 1% rispetto al 33,5% dei controlli, p < 0,001). | fumatori avevano ate-
rosclerosi carotidea subclinica associata (incrementato IMT della carotide del 28,1% rispetto al
gruppo di controllo 12,9%, p < 0,001).

Conclusioni: Il fumo di sigaretta & un fattore di rischio ben documentato per malattie cardiovascolari.
| risultati del nostro studio confermano che il fumo di tabacco induce disfunzione diastolica caratte-

Can echocardiography reveal the risk of
cardiovascular disease in healthy smokers?

Ovidiu Petris, Letitia Trofor, Cristina Vicol, loana Buculei Porosnicu, Catalina Lionte, Antigona Trofor

Abstract

Introduction: The aim of the study was to assess global left ventricular function using the myocardi-
al performance index (MPI), carotid arteries and metabolic status evaluation in tobacco consumers
versus a control non-smokers group without any history of cardiovascular disease.

Methods: The study population included 96 smokers (group ), without previous history of cardio-
vascular disease, and 93 control subjects (group l), non-smokers.

Results: Smokers compared with non-smokers had significantly higher systolic blood pressure
(p < 0.001), diastolic blood pressure (p < 0.001), and heart rate (p < 0.001). Smokers had a higher
level of fasting glucose (p = 0.04), and triglycerides levels (p = 0.001), while HDL-cholesterol level
was significantly lower (p = 0.003). The MPI was found to be significantly higher in smokers com-
pared with control subjects (p = 0.001), as well as an increased left ventricular mass index (60, 1%,
compared with 33,5% in controls, p < 0.001). Smokers had associated carotid subclinical atheroscle-
rosis (increased carotid IMT 28.1%, compared with control group 12.9 %, p < 0.001).

Conclusions: Cigarette smoking is a well documented risk factor for cardiovascular disease. Results
confirming that smoking induces diastolic dysfunction characterized by decreased mitral E/A ratios
and increases mitral deceleration time, were seen in our study. Follow-up of smokers with asympto-
matic diastolic dysfunction is very important for preventing cardiac severe disorders. Healthy
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rizzata da ridotti rapporti mitrale E/A e un aumento del tempo di decelerazione mitralica. Un fol-
low-up dei fumatori con disfunzione LV (Ventricolo Sinistro) diastolica asintomatica & molto impor-
tante per prevenire gravi disturbi cardiaci. Fumatori sani con disfunzione asintomatica LV possono
essere a rischio aumentato per disturbi cardiovascolari. Noi raccomandiamo uno screening attivo di
tutti i consumatori di tabacco per malattie cardiovascolari, come pure per comorbidita metaboliche,
come alterata glicemia a digiuno e dislipidemia.
Parole chiave: Ecocardiografia, fumo di tabacco, rischio per malattia cardiovascolare, malattie

indotte dal tabacco.

Introduzione

L'uso e la dipendenza da tabacco
rappresentano una malattia cronica
e recidivante, secondo tutte le linee
guida disponibili [1,2]. Limpatto
cardiovascolare del fumo di tabacco
& ben conosciuto. Anche a bassi li-
velli di esposizione al tabacco (una
sigaretta fumata al giorno), accele-
razioni di tutte le tappe fisiopatolo-
giche dell'aterosclerosi sono state
documentate, a causa di un mecca-
nismo di scatenamento “tutto o
nulla” in cui i radicali liberi giocano
un ruolo centrale. C'é forte evidenza

che il consumo di tabacco accele-
ra il processo di aterosclerosi [3,4].
In condizioni sperimentali, tutte le
tappe di un processo ateroscleroti-
co sono state dimostrate, usando
il siero di campioni arteriosi (es.
coronarie o cerebrali) di pazienti
con esposizione al tabacco. L'espo-
sizione al tabacco altera |'espressio-
ne e l'attivita dell’enzima che sin-
tetizza |'ossido nitrico, un radicale
libero la cui secrezione permette
la vasodilatazione dell’endotelio.

Il risultato & una disfunzione endo-
teliale, considerata come una ma-

nifestazione precoce di aterosclero-
si. Inoltre, I'uso di tabacco é docu-
mentato essere capace di alterare
vari stadi del processo di ateroscle-
rosi: infiammazione, processo di
adesione dei leucociti, attivazione
piastrinica e trombosi [4]. Una rete
vascolare alterata genera una de-
gradazione accelerata degli orga-
ni colpiti con la comparsa di ma-
lattie degenerative.

Come tale, I'aterosclerosi accelera-
ta a causa di esposizione al tabac-
co (1250-WHO ICD 10) é una dia-
gnosi di certezza in ogni fumatore

smokers with asymptomatic LV dysfunction may be at increased risk for cardiac disorders. We rec-
ommend active screening of all tobacco consumers for cardiovascular disease, as well as for meta-
bolic co-morbidities, such as impaired fasting glucose and dyslipidemia.

Keywords: Echocardiography, smoking, risk of cardiovascular disease, tobacco induced diseases.

Introduction

Tobacco use and dependence is a
chronic relapsing disease, accord-
ing to all available guidelines [1,2].
The cardiovascular impact of smok-
ing is well known. Even at low levels
of tobacco exposure (one cigarette
smoked per day), accelerations in
all pathophysiological steps of
atherosclerosis were documented,
due to an “all or nothing” trigger
mechanism in which free radicals
play the central role. There is strong
evidence that tobacco consumption
accelerates the process of athero-
sclerosis [3,4].

In experimental conditions, all the
steps of an accelerated atheroscle-
rotic process were demonstrated,

by using serum from patients with
tobacco exposure on samples of
arteries (i.e. coronary or cerebral).
Tobacco exposure alters the ex-
pression and the activity of the en-
zyme that synthesizes nitric oxide,
a free radical through the secre-
tion of which, the endothelium en-
ables vasodilatation.

The result is an endothelial dysfunc-
tion, considered as an early mani-
festation of atherosclerosis. Also,
tobacco use is documented to alter
various stages of the process of
atherosclerosis: inflammation, leu-
cocytes adhesion process, plate-
lets activation, and thrombosis [4].
An impaired vascular network gen-
erates an accelerated degradation

of the affected organs with the oc-
currence of degenerative diseases.
As such, accelerated atherosclerosis
due to tobacco exposure (1250 -
WHO ICD 10) is a certain diagnos-
tic in all tobacco users [1].

As echocardiography is the most
used non-invasive investigation for
cardiovascular disease, we hypoth-
esized a systematic evaluation of
healthy smokers would contribute
to revealing smokers at cardiovas-
cular risk.

Methods

The study population included 96
smokers enrolled in the “STOP
SMOKING” national health pro-
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[1]. Essendo I'ecocardiografia I'in-
dagine non invasiva piu frequen-
temente usata per patologie car-
diovascolari, abbiamo ipotizzato
che una valutazione sistematica di
fumatori sani potrebbe contribuire
a rivelare fumatori a rischio per
malattie cardiovascolari.

Metodi

La popolazione oggetto dello stu-
dio comprendeva 96 fumatori arruo-
lati nel programma nazionale di sa-
lute “STOP SMOKING” (Gruppo 1),
pazienti senza storia precedente di
malattie cardiovascolari (61 maschi,
35 femmine, eta media 43 = 11 an-
ni) e 93 soggetti di controllo (59
maschi, 34 femmine, etd media 41
+ 9), senza malattie cardiovascola-
ri. | criteri di esclusione compren-
devano diabete, malattia cardiova-
scolare instabile, storia di infarto
del miocardio, cardiomiopatia, ma-
lattia valvolare cardiaca, fibrillazio-
ne atriale e alto livello di blocco
atrioventricolare (blocco Il o ll1).

lasi, Romania

Tutti i pazienti sono stati sottoposti
a visita medica, esame ecocardio-
grafico bi-dimensionale e Doppler
ed esame ecografico delle arterie
carotidee. Ogni soggetto era esa-
minato usando un sistema ecocar-
diografico Fukuda-Denshi Echo-
cardiography System UF-810XTD e-
quipaggiato con sonda lineare per
esame vascolare e un transduttore
bi-dimensionale, M-mode.

Esami susseguenti standard in po-
sizione di decubito laterale. Le ar-
terie carotidi erano esaminate con
trasduttore lineare in posizione su-
pina. Le immagini ecocardiografi-
che erano registrate su CD. L'esa-
me di ecocardiografia transtoracica
(TTE) del gruppo | era effettuato
dopo un periodo di astinenza dal
fumo che andava da 12h-48h, a
seconda della compliance dei fu-
matori, per valutare gli effetti acuti
del fumo di tabacco sui parametri
ecocardiografici. Per la maggioran-
za dei fumatori il periodo di asti-
nenza andava oltre le 24 ore. Solo

gram (Group 1), patients without
previous history of cardiovascular
disease (61 males, 35 females,
mean age = 43 = 11 years), and 93
control subjects (Group II), non-
smokers, (59 males, 34 female,
mean age = 41 = 9), without car-
diovascular disease. Exclusion cri-
teria included: diabetes, unstable
cardiovascular disease, history of
myocardial infarction, cardiomyo-
pathy, valvulare heart disease, atri-
al fibrillation and high degree atri-
oventricular block (I or Ill).

All patients underwent a physical
examination, a two-dimensional and
Doppler echocardiographic exam-
ination and ultrasound examination
of carotid arteries. Each subject
was examined using a Fukuda-
Denshi Echocardiography System
UF-810XTD equipped with a line-
ar probe for vascular examination,
and a cardiovascular transducer
two-dimensional, M-mode. Subse-
quent standard Doppler echocar-
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15 fumatori si astennero per meno
di 24 ore. 'esame ecocardiografi-
co era effettuato dallo stesso sin-
golo esaminatore, che non era in-
formato sullo status tabagico dei
pazienti.

Le misurazioni erano effettuate se-
condo le linee guida della Ameri-
can Association of Echocardiogra-
phy [5]. La media di 3 valori misu-
rati consecutivamente di ciascun pa-
rametro (clinico ed ecocardiografi-
co) era accettato come valore fina-
le dei parametri del paziente.

La dipendenza da nicotina era clas-
sificata secondo il test di Fager-
strom per la dipendenza da nicoti-
na (FTND). Per ciascun fumatore
era determinato un indice di dipen-
denza alla nicotina (NDI) in accor-
do con il FTND. I gruppi | e Il era-
no paragonati rispetto ai parame-
tri funzionali diastolici maggiori su
TTE compreso le modalita di rilas-
samento e riempimento del ven-
tricolo sinistro (LV) il rapporto E/A,
il tempo di decelerazione (DT), il

diographic examinations were per-
formed in each subject in the lateral
decubitus position. The carotid ar-
teries were examined with a linear
transducer, in supine position. The
echocardiographic images were
recorded on CDs. Trans thoracic
echocardiography (TTE) examina-
tion in group | was performed after
a period of abstinence from smok-
ing ranging between 12 h to 48 h,
depending on the compliance of
the smokers, to evaluate the acute
effects of smoking on echocardio-
graphic parameters.

For the majority of smokers, the
abstinence period exceeded 24 h.
Only 15 smokers abstained for less
than 24 h. Echocardiographic ex-
amination was performed by the
same single observer, who was not
informed of the smoking status of
the patients. The measurements
were performed according to the
American Association of Echocar-
diography guidelines [5].
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tempo di rilassamento isovolume-
trico (IVRT) e la velocita di propaga-
zione del flusso del colore M-mo-
de (Vp). Vp era misurata in una ve-
duta tipica apicale a 4 camere
usando il M-mode colorato, come
la curva della prima transizione dal
rosso al blu, 4 cm distalmente nel
LV dal piano valvolare mitralica, con
i valori di < 55 cm/s in giovani sog-
getti e < 45 cm/s in adulti di mezza
eta rispettivamente, definivano un
rilassamento alterato [6,7].

Il tempo di accelerazione dell’ar-
teria polmonare al Doppler Pulsato
(una riduzione suggerisce una pres-
sione dell'arteria polmonare aumen-
tata), la massa LV, |'accorciamento
frazionale LV, insieme a parametri
basici e clinici ecocardiografici, e-
rano anche indagati. L'indice della
performance del miocardio (MPI)
che é stato riferito come una misu-
ra sensibile di performance globa-
le LV [8], era determinato come la
somma del tempo di rilassamento

The mean value of three consecu-
tively measured values of each pa-
rameter (clinical and echocardio-
graphic) was accepted as the final
value of the patient's parameters.

Nicotine dependence was ranked
according to Fagerstréom test for
nicotine dependence (FTND). For
each smoker, a nicotine depend-
ence index (NDI) according to the
FTND was determined. Groups |
and Il were compared with respect
to major diastolic functional param-
eters on TTE, including left ventricu-
lar (LV) relaxation and filling mo-
dality, the E/A ratio, deceleration
time (DT), isovolumic relaxation
time (IVRT) and the trans mitral M-
mode color flow propagation veloc-
ity (Vp). Vp was measured in apical
four chamber view, using colored
M-mode, as the slope of the first red
to blue color transition, 4 cm dis-
tally in the LV from the mitral valve
plane, with values of < 55 cm/s in

e tempo di contrazione isovolumi-
ca diviso per il tempo di eiezione
del ventricolo sinistro. Uno spes-
sore intima-media (IMT = 0,9 mm)
era considerato come aumentato.
Inoltre, campioni di sangue e di
urine erano raccolti per determina-
re glicemia a digiuno, creatinina,
proteinuria e microalbuminuria.
L'analisi statistica era effettuata
usando SPSS 11.5 per Windows.
Associazioni tra marcatori di dan-
no subclinici e la sindrome meta-
bolica (MS) erano valutati con mo-
delli di regressione logistica non
condizionale. Il valore di P minore
di 0,05 era considerato statistica-
mente significativo.

Risultati

Non c'erano differenze statistica-
mente significative tra i due gruppi
riguardo all'eta e genere (Tabella 1).
| fumatori paragonati ai non fuma-
tori avevano valori statisticamente
piu elevati di pressione sistolica

young subjects, and < 45 cm/s in
middle aged adults respectively,
defining impaired relaxation [6,7].
Pulsed Doppler pulmonary artery
acceleration time (a decrease sug-
gests increased pulmonary artery
pressure), LV mass, and LV frac-
tional shortening, along with basic
clinical and echocardiography pa-
rameters were also assessed.
Index of myocardial performance
(MPI), which has been reported to
be a sensitive measure of global LV
performance [8], was determined
as the sum of isovolumic relaxa-
tion time and isovolumic contrac-
tion time divided by left ventricu-
lar ejection time. An intima-media
thickness (IMT) = 0.9 mm was con-
sidered as increased.

As well, blood and urine samples
were collected to determine fast-
ing glucose, serum creatinine, pro-
teinuria and microalbuminuria.
Statistical analysis was performed
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(SBP) (149 £ 18, 133 £ 18 rispettiva-
mente < 0,001), pressione sangui-
gna diastolica (DBP) (87 + 9, 80
* 10, rispettivamente p < 0,001),
e di frequenza cardiaca (86 * 14,
80 * 10 rispettivamente, p < 0,001).
La prevalenza dell'ipertensione era
significativamente piu elevata nei fu-
matori rispetto al gruppo di con-
trollo, prendendo in considerazione
che i pazienti non avevano alcuna
anamnesi precedente per iperten-
sione arteriosa. | fumatori avevano
un indice di massa corporea mag-
giore rispetto a quello del gruppo
di controllo (28 + 5, 26 + 4 rispetti-
vamente), anche se la significativita
statistica non era osservata.

La correlazione con il FTND e i pa-
rametri di funzione diastolica ¢ illu-
strata in Tabella 2. Riguardo all’a-
nalisi dei parametri metabolici, ab-
biamo preso atto che i fumatori
avevano un livello di glicemia a di-
giuno maggiore (102 £ 12, 94 £ 10
rispettivamente, p 0,04) e i livelli
di trigliceridi (241 = 126, 141 £ 75

using SPSS 11.5 for Windows. As-
sociations between the different
subclinical organ damage markers
and metabolic syndrome (MS) were
addressed with non-conditional
logistic regression models. P value
of less than 0.05 was considered
statistically significant.

Results

There were no significant differenc-
es between the two groups regard-
ing the age and gender (Table 1).
Smokers compared with non-smok-
ers had significantly higher systolic
blood pressure (SBP) (149 + 18, 133
* 18 respectively, p < 0.001), dias-
tolic blood pressure (DBP) (87 + 9,
80 = 10 respectively, p < 0.001),
and heart rate (86 = 14, 80 = 10
respectively, p < 0.001).

The prevalence of hypertension
was found to be significantly higher
in smokers compared to the control
group, taking into account that
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Tabella 1 Aspetti demografici, clinici ed ecocardiografici nei soggetti analizzati.

Parameter Group | Smokers Group Il Nonsmokers P value
No. patients 96 93 NS
Sex (M/W) 61/35 59/34 NS
Age (years) 43 = 11* 419 NS
Body mass index (BMI) kg/m? 28+5 26 =4 NS
Systolic Blood Pressure (SBP) 149 £ 18 133+ 18 < 0.001
Diastolic Blood Pressure (DBP) 87 +9 80 + 10 < 0.001
Heart rate (beats/min) 86 + 14 63 +10 < 0.001
Fasting glucose (mg/dl) 102 £ 12 94 =10 0.04
Triglycerides (mg/dl) 241 + 126 141+ 75 0.001
HDL-cholesterol (mg/dl) 38+9 45 + 11 0.003
LDL-cholesterol (mg/dl) 128 + 35 125+ 34 NS
Proteinuria (% analyzed subjects) 1.4 0.7 NS
Microalbuminuria (% analyzed subjects) 9.7 5.3 0.01
End-diastolic diameter of left ventricle EDDLV (mm) 45 +0.27 44 +0.27 NS
End-systolic diameter of left ventricle ESDLV (mm) 33+0.19 32+0.18 NS
Interventricular septum in diastole IVSd (mm) 104 £1.7 95+1.2 0.002
Posterior wall of LV in diastole PWLVd (mm) 10.1 £1.2 9.4 +0.7 0.001
Shortening fraction of the LV SF (%) 363 35+3 NS
Ejection fraction of the LV EF (%) 66 =5 66+ 4 NS

E wave deceleration time EDT (ms) 246.3 + 38.6 182.2 +24.8 < 0.001
Isovolumic relaxation time IVRT (ms) 105 + 13 85+ 11 < 0.001
|sovolumic contraction time IVCT (ms) 51+8 356 < 0.001
Ejection time (ET) (ms) 275+ 16 310 = 21 < 0.001
E/A ratio 0.75 £ 0.19 1.23 £0.31 < 0.001
Myocardial performance index MPI 0.56 £ 0.05 0.39 £0.05 0.001
Increased LV mass index (%) 60.1 33.5 < 0.001
Xgét;at;‘;cmr:/f' MHIe D EEI R S e Rl 52.3 = 18.5 110.7 + 41.1 <0.001
PA (PW Doppler pulmonary artery acceleration time) 1313 1385 < 0.001
Increased intimal-media thickness (%) 28.1 12.9 < 0.001
Atheromatous plaques on carotid arteries (%) 51.3 33.1 < 0.001
Nicotine dependence index 6.4+23 - -
Length of smoking (years) 7.9 +5.1 - -

* values expressed as mean * standard deviation.
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Tabella 2 Correlazione del FNDT (dipendenza da nicotina documentata dal test di Fagerstrom per la dipendenza da nicotina)
e parametri di funzione diastolica.

(GEEY, d::endence) (moderate :iBependence) (mild de:o(;ndence)
No. subjects 42 28 26
E/A (%) 0,81 =0,11 0,95 +0,5 1,02 = 0,1
TD (ms) (#) 260,5 = 30,5 236,6 = 10,4 191,2 = 16,1
TRIV (ms) (**) 154,3 £ 15,2 136,4 11,2 108,2 = 20,1
Fagerstrém Nicotine 8,30 + 1,1 54+06 18+0,89

Dependence Test (&)

(*) p < 0.05 IA compared with IB and IC; (#) p < 0.05 IA compared with IB, p < 0.001 IA compared with IC; (**) p < 0.05 |A
compared with IB, p < 0.001 IA compared with IC; (&) p < 0.001 IA compared with IB and IC.

rispettivamente, p < 0,001), mentre
il livello di HDL-colesterolo era si-
gnificativamente pit basso (38 + 9,
45 = 11 rispettivamente, p 0,003).
Inoltre, essi avevano un colestero-
lo-LDL piu elevato rispetto ai non
fumatori senza significativita stati-
stica. L'alterazione della glicemia a
digiuno nel gruppo dei fumatori

patients had no previous history of
hypertension. Smokers had a high-
er body mass index (28 £ 5, 26 + 4
respectively), compared with con-
trol group, even if the statistical
significance was not observed.
Correlation between Fagerstrom
test for nicotine dependence (FTND)
and parameters of the diastolic
function are shown in Table 2.

As for the analysis of metabolic
parameters, we determined that
smokers had a higher level of fast-
ing glucose (102 = 12, 94 = 10 re-
spectively, p 0.04), and triglycerides
levels (241 + 126, 141 £ 75 respec-
tively, p 0.001), while HDL-choles-
terol level was significantly lower
(38 £ 9, 45 = 11 respectively,
p 0.003). Also, they had a higher
LDL-cholesterol, as compared with
non-smokers, but without statistical
significance.

Impaired fasting glucose in smok-
ers group showed an independent

mostrava un‘associazione indipen-
dente con un aumento del IMT del-
la carotide (p = 0,03). L'alterazione
della glicemia a digiuno era statisti-
camente e indipendentemente as-
sociata con microalbuminuria (p =
0,04) nel gruppo dei fumatori.

La frazione di eiezione del LV, I'ac-
corciamento frazionale e le dimen-

association with increased carotid
IMT (p 0.03). Impaired fasting glu-
cose was statistically and inde-
pendently associated with microal-
buminuria (p 0.04) in the smokers
group.

Left ventricular (LV) ejection fraction,
fractional shortening and LV dimen-
sions were detected to be within
normal ranges in both groups and
there was no statistically signifi-
cant difference between groups.
The MPI was found to be signifi-
cantly higher in smokers compared
to control group (0.56 * 0.05,
0.39 = 0.05 respectively, p 0.001),
as well as an increased left ven-
tricular mass index (60.1%, com-
pared with 33.5% in controls, p <
0.001).

Smokers had associated carotid
subclinical atherosclerosis (increased
carotid IMT 28.1%, compared to the
control group 12.9 %, p < 0.001).

sioni LV erano valutati entro i limiti
della normalita in ambedue i grup-
pi e nessuna differenza statistica-
mente significativa era riscontrata
tra i due gruppi. 'MPI & risultato
essere significativamente pil eleva-
to nei fumatori rispetto al gruppo di
controllo (0,56 = 0,05, 0,39 + 0,05
rispettivamente, p 0,001), come pu-

Discussion

Cigarette smoking is a well-docu-
mented risk factor for cardiovascu-
lar disease, and it affects both the
myocardium and the peripheral
arteries. Cigarette smoking acutely
increases plasma catecholamines
and cardiac norepinephrine “spill-
over” and results in higher blood
pressure, heart rate, and sympa-
thetic outflow [9]. Acute smoking
has been associated with altera-
tions in brachial artery endothelial
function and carotid artery hemo-
dynamics. Also, many studies in-
vestigated the effect of cigarette
smoking on left and right ventricu-
lar function [10-15].

Stork et al. studied the effect of
cigarette smoking on left ventricu-
lar diastolic function in 22 smokers
who had no evidence of organic
heart disease by echocardiography
and observed that acute cigarette
smoking significantly impaired the
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re un aumento dell'indice di mas-
sa del LV (60,1%, rispetto a 33,5%
nei controlli, p < 0,001). | fumatori
avevano aterosclerosi subclinica
carotidea (aumentato IMT carotideo
28,1%, rispetto al gruppo di con-
trollo 12,9%, p < 0,001).

Discussione

Il fumo di tabacco & un rischio ben
documentato per malattia cardio-
vascolare e colpisce sia il miocardio
che le arterie periferiche. Il fumo
di sigarette aumenta acutamente
in maniera “debordante” le cateco-
lamine e la noradrenalina cardiaca
esitando in un aumento di pres-
sione arteriosa, frequenza cardia-
ca e tono simpatico [9]. Fumare &
stato associato ad alterazioni della
funzione emodinamica arteriosa
endoteliale brachiale e carotidea.

Inoltre molti studi hanno indagato
gli effetti del fumo di sigaretta sul-
la funzione ventricolare sinistra e
destra [10-15]. Stork e coll. hanno

energy-conserving process of early
diastolic relaxation, independent
of its role as a risk factor for ather-
osclerosis [16]. Alam et al. used
conventional and Tissue Doppler
Imaging (TDI) techniques to study
the acute effects of smoking on left
ventricular function in 36 healthy
subjects [12]. Those authors did not
find any smoking-related acute
changes in LV systolic function af-
ter participants smoked cigarettes
but they did observe a significant
change in transmitral flow meas-
urements and concluded that cig-
arette smoking significantly changed
diastolic function.

Several authors [7,14,17] showed
that acute cigarette smoking im-
paired left ventricular diastolic func-
tion in smokers, as evaluated by
conventional Doppler and TDI tech-
niques.

Similar results confirming that smok-
ing induces diastolic dysfunction

studiato I'effetto del fumo di siga-
retta sulla funzione diastolica ven-
tricolare sinistra in 22 fumatori che
non avevano evidenza di malattia
cardiaca organica con ecocardiogra-
fia e hanno osservato che fumare
in acuto significativamente alterava
il processo di conservazione ener-
getica per il rilassamento diastolico
precoce, indipendentemente dal
suo ruolo come fattore di rischio
per aterosclerosi [16]. Alam e coll.
usarono tecniche convenzionali e
imaging tissutale al doppler (TDI)
per studiare gli effetti acuti del fu-
mo sulla funzione del ventricolo
sinistro in 36 soggetti sani [12].
Questi autori non trovarono alcun
cambiamento correlato al fumo nel-
la funzione sistolica LV dopo che i
partecipanti avevano fumato siga-
rette, ma osservarono un cambia-
mento significativo nelle misurazio-
ni del flusso transmitralico e conclu-
sero che il fumo di sigaretta cam-
biava significativamente la funzione
diastolica. Diversi autori [7,14,17]

characterized by decreased mitral
E/A ratios and increases mitral de-
celeration time, were seen in our
study. The diastolic function of the
heart was found impaired among
relatively younger healthy smokers.
The severity of this impairment was
closely correlated with the degree
of addiction to smoking (Table 1).
Our results are concordant with
other studies, such as Yilmaz et al.,
2007 [7], who evaluated diastolic
function changes in relatively young
subjects.

Asymptomatic diastolic dysfunction
is considered to be an early mark-
er of increased risk of heart failure;
also it is a risk factor for arrhythmi-
as, and sudden death due to myo-
cardial fibrosis or changes in coro-
nary microcirculation [18-20].
Follow-up of smokers with asymp-
tomatic diastolic dysfunction is very
important for preventing cardiac
severe disorders.
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hanno mostrato che fumare sigaret-
te acutamente alterava la funzione
diastolica del ventricolo sinistro,
valutata con Doppler convenzio-
nale e tecniche TDI.

Simili risultati confermanti che il
fumo induca disfunzione diastolica
caratterizzata da un ridotto rappor-
to E/A mitralico e un incremento del
tempo di decelerazione mitralica
sono stati riscontrati anche nel no-
stro studio. La funzione diastolica
del cuore risultava alterata tra fu-
matori sani relativamente piu gio-
vani. La gravita di questa altera-
zione era strettamente correlata
con il livello di dipendenza al fu-
mo di tabacco (Tabella 1). | nostri
risultati sono in accordo con altri
studi come quello di Yilmaz e coll.,
2007 [7], che evidenziava altera-
zioni della funzione diastolica in
soggetti relativamente giovani.

La disfunzione asintomatica diasto-
lica & considerata come un marca-
tore precoce di un aumentato ri-
schio di insufficienza cardiaca; &

Smokers have a higher rest heart
rate, lower pulmonary artery accel-
eration time, higher left ventricular
mass and higher left ventricular
end-systolic dysfunction. Smokers
in our study did not differ from
non-smokers regarding left ventricu-
lar systolic function as assessed by
left ventricular fractional shortening.
These findings were in accordance
with similar data published by
Gidding et al., 1995 [21].

IMP (Index of Myocardial Perfor-
mance) in smokers group was sig-
nificantly higher than in no-smok-
ers, indicating impaired global LV
function. Ventricular dysfunction
prolongs IVCT, IVRT, and shortens
Ejection time (ET), resulting in an
increase of the index of myocardial
performance, compared with nor-
mal subjects [22,23].

Increased left ventricular mass has
been shown to be an independent
predictor of cardiac morbidity, and



Petris O et al, Tabaccologia 2018, 1:16-26

anche un fattore di rischio per arit-
mie, morte improvvisa dovuta a fi-
brosi del miocardio o alterazioni
della microcircolazione [18-20]. Un
follow up di fumatori con disfun-
zione diastolica asintomatica & mol-
to importante per la prevenzione
di gravi disturbi cardiaci. | fumatori
hanno una frequenza cardiaca piu
elevata, ridotto tempo di accelera-
zione dell’arteria polmonare, una
massa del LV pil elevata e una piu
elevata disfunzione del LV alla fine
della sistole.

| fumatori nel nostro studio non dif-
ferivano dai non fumatori riguardo
alla funzione sistolica del LV come
valutato da un accorciamento fra-
zionato del LV. Questi dati sono in
accordo con dati simili pubblicati da
Gidding e coll., 1995 [21]. L'IMP
(Indice di performance miocardico)
nel gruppo fumatori era significa-
tivamente piu elevato rispetto ai
non fumatori, indicando una glo-
bale alterazione della funzione LV.
La disfunzione ventricolare prolun-

altered pulmonary acceleration time
could reflect early chronic lung
disease [24]. The documented car-
diovascular associations with ciga-
rette smoking in relatively healthy
young adults may represent sub-
clinical disease and provide fur-
ther clarification of the noxious ef-
fects of tobacco consumption.
Increased arterial stiffness in smok-
ers has been linked to structural
alterations in the vascular media,
including calcification, increased
collagen and reduced elastine con-
tent [25,26] regardless of the pres-
ence of atherosclerosis.

Impaired fasting glucose was in-
dependently associated with in-
creased carotid IMT, and with micro
albuminuria in apparently healthy
smokers. This was also shown in
patients having metabolic syndrome
[27]. Other researchers described
associations between impaired fast-
ing glucose, elevated blood pres-
sure and microalbuminuria [28].

ga IVCT, IVRT, e accorcia il tempo
di eiezione (ET), esitando in un in-
cremento dell'IMP rispetto a sog-
getti normali [22,23]. L'aumentata
massa del LV si & dimostrata essere
un fattore predittivo indipendente
di morbidita cardiaca e l'alterato
tempo dell’accelerazione polmona-
re puo rispecchiare una patologia
polmonare cronica precoce [24].
Le associazioni cardiovascolari do-
cumentate con il fumo di sigaretta
in soggetti relativamente giovani
possono rappresentare una malat-
tia sub-clinica e provvedere a ulte-
riore chiarimento degli effetti no-
civi del consumo di tabacco.

L'aumentata rigidita arteriosa dei
fumatori & stata legata ad alterazio-
ni strutturali nella media vascolare
compreso calcificazione, aumenta-
to collagene e ridotto contenuto di
elastina [25,26] indipendentemen-
te dalla presenza di aterosclerosi.
L'alterata glicemia a digiuno era
indipendentemente associata a un
aumento di IMT della carotide e

Patients in our study had signs of
metabolic syndrome, without ful-
filling the NCEP (ATP Ill) criteria [29].
Some authors have investigated the
impact of glucose intolerance and
insulin resistance on cardiac func-
tion and they found no significant
association between insulin resist-
ance and fractional shortening as
an indicator of LV systolic function
[23,30]. Similarly, we found no sig-
nificant difference between the two
groups, regarding left ventricular
systolic function (LVSF) and left ven-
tricular ejection function (LVEF).

Conclusions

Quantifiable differences in heart
rate, blood pressure and left ven-
tricular mass were found in associ-
ation with tobacco use, suggest-
ing increased myocardial oxygen
consumption at rest, in smokers.
Independently of its role as a risk
factor for coronary atherosclerosis,
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con microalbuminemia in fumatori
apparentemente sani. Questo era
riscontrato anche in pazienti con
sindrome metabolica [27].

Altri ricercatori hanno descritto as-
sociazioni tra alterazione della gli-
cemia a digiuno, ipertensione ar-
teriosa e microalbuminuria [28].

| pazienti del nostro studio aveva-
no segni di sindrome metabolica,
senza soddisfare i criteri NCEP
(ATPII) [29].

Alcuni autori hanno indagato sul-
I'impatto dell'intolleranza al glu-
cosio e la resistenza dell'insulina
sulla funzione cardiaca e non trova-
rono alcuna associazione tra resi-
stenza all'insulina e accorciamento
frazionale come indicatore della
funzione sistolica LV [23,30]. Simil-
mente, non abbiamo trovato diffe-
renza significativa tra i due gruppi,
riguardo la funzione sistolica del
LV (LVSF) e la funzione di eiezione
del LV (LVEF).

tobacco exposure significantly af-
fects the global and diastolic left
ventricular function, assessed by
myocardial perfusion imaging (MPI),
closely correlated with the degree
of tobacco dependence.

Healthy smokers with asympto-
matic left ventricular dysfunction
may be at increased risk for cardi-
ac disorders.

We recommend active screening of
all tobacco consumers for the risk
of cardiovascular disease, as well
as for metabolic co-morbidities,
such as impaired fasting glucose
and dyslipidemia.

Further large-scale studies are re-
quired to confirm our results.
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Conclusioni

Differenze quantificabili di frequen-
za cardiaca, pressione arteriosa e
massa del ventricolo sinistro sono
state trovate in associazione con il
fumo di tabacco, suggerendo un
aumento del consumo di ossigeno
del miocardio a riposo in fumatori.
Indipendentemente dal suo ruolo
come fattore di rischio per atero-
sclerosi coronarica, |'esposizione
al tabacco incide significativamente
sulla funzione diastolica e globale
del ventricolo sinistro, valutato da
imaging di profusione del miocar-
dio (MPI) strettamente correlato
con il livello di dipendenza dal ta-
bacco. | fumatori sani con disfun-

zione del LV asintomatica possono
essere a rischio aumentato per di-
sturbi cardiaci.

E pertanto raccomandabile uno
screening attivo in tutti i consuma-
tori di tabacco per il rischio di ma-
lattie cardiovascolari, come pure
per comorbidita metaboliche, come
alterazioni della glicemia a digiu-
no e dislipidemia. Ulteriori studi
su ampia scala sono necessari per
confermare i nostri risultati.
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Cannabis e tabacco:

una co-dipendenza epocale
Cannabis and tobacco: an epocal co-dependence
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Riassunto

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

Parole chiave: Tabacco, cannabis, marijuana, co-dipendenza, nicotina, THC.

Abstract

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

Introduzione

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

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

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

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

La pianta della cannabis

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

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

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

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

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

lbrido 0,5-5% 0,9-7,3% 0,6-4

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

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

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

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

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

Forme e modalita
di assunzione della
cannabis nei co-users

La terminologia associata al mondo
della cannabis puo far sorgere non
pochi dubbi al momento di inter-
pretare la sua composizione. | ter-
mini “marijuana” e “hashish” sono
spesso usati in modo intercambia-
bile, particolarmente negli USA;
tuttavia sono due entita separate.

Per “Marjiuana” si intende un pro-
dotto compattato di varie parti non
selezionate della cannabis sativa
[16] che contiene livelli sostanziali
di THC, ovvero il principale respon-
sabile delle qualita tossico-addito-
gene della pianta [17].

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

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

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

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

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

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

Dati epidemiologici

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

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

Questo dato, abbastanza rappre-
sentativo dei consumi in quella fa-
scia di eta in molti Paesi industrializ-
zati, & figlio non solo del crescente
modello di accettazione sociale

Pistone G et al, Tabaccologia 2018, 1:26-37

della cannabis ma anche della ri-
dotta percezione del rischio psico-
fisico legato al suo consumo croni-
co. La percezione del rischio da par-
te degli adolescenti, che nel 1975
era di oltre il 50% per il tabacco e
del 18% per la cannabis, ha avuto
un‘inversione di tendenza solo tra
il 1989 ed il 1993 [28]. Per il resto,
la cannabis € sempre stata intesa
come una sostanza pit “sicura” del
tabacco e quindi sperimentabile,
per quanto illegale, da sola o in
associazione con esso.

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

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

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

Uso in Nord America

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

bis [34].

Uso in Europa

La media della prevalenza di con-
sumo di cannabis nella popolazio-
ne generale (eta 15-64 anni) negli
Stati Membri della Unione Europea
€ rimasta stabile negli ultimi 10
anni, intorno al 6,6%. Tuttavia, con
una prevalenza annua di 13,3%,
I'uso di cannabis rimane molto piu
elevato tra i giovani di eta com-
presatrai 15 ed i34 anni.

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

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

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

Modelli economici dell’'uso
congiunto

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

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

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

Composizione del fumo
di tabacco e cannabis

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

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

Mentre in una sigaretta di tabacco
sono contenute oltre 7.000 sostan-
ze identificate con le moderne tec-
niche di cromatografia [47], in un
joint normale ne sono state riscon-
trate circa 500, 350 delle quali (non
cannabinoidi) sono reperibili anche
nel tabacco, e oltre 60 fitocanna-
binoidi. Tra queste, nella fase gas-
sosa sono compresenti in misura
simile I'acroleina, 'ammoniaca, la
formaldeide, I'acetaldeide e il CO
(quest'ultimo pil presente nel fu-
mo di tabacco) [48]. Il particolato
totale inalato & simile come quota
e come componenti, in particolare
per ciod che concerne il cresolo, il
naftalene e il cancerogeno ben-
zantracene. Secondo studi recenti,
nel fumo di cannabis sono presen-
ti altre sostanze nocive in quantita
superiori rispetto al tabacco, come
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lo ione ammonio (fino a 20 volte
piu elevato), I'acido cianidrico, I'os-
sido nitroso e alcune amine aro-
matiche (fino a 5 volte in piu) [49].
Le fibre ottenute dalla “cannabis
sativa” sono state anche studiate
per la loro capacita di assorbimento
degli ioni di metalli pesanti (mer-
curio, cadmio, piombo, cromo, ni-
chel, arsenico, selenio) e quindi per
il loro impiego in chimica per pro-
durre dei biocarboni attivi nello
smaltimento di metalli pesanti [50].
Poiché il processo di assorbimento
di tali metalli pesanti, soprattutto
del Pb210, precursore del Polonio
210 gia ampiamente reperito nel
fumo di tabacco [51], risulta esse-
re un processo parzialmente spon-
taneo ed endotermico, anche se
non ci sono ancora studi in merito,
non € da escludere la presenza di
tale pericoloso metallo radioattivo
alfa anche nella cannabis, costituen-
do, se ivi riscontrato, cosi un’altra
pericolosa affinita tossicologica tra
i due tipi di fumo.

Interazioni biologiche
tra nicotina e THC

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

| recettori nicotinici e il CB1-R, prin-
cipale recettore del sistema endo-
cannabinoide di cui il THC & ago-
nista, hanno una medesima loca-
lizzazione a livello dell'ippocampo
e dell'amigdala; nel ratto, gli agoni-
sti cannabinoidi alterano la libera-
zione e il re-uptake dell’acetilcolina
a livello della corteccia prefrontale
(PFC), dello striato e dell'ippocam-
po. La somministrazione successiva
di cannabis e poi di nicotina, per-
mette di osservare che la nicotina
accentua l'ipertemia, I'analgesia e
la ridotta locomozione provocate
dalla cannabis; la tolleranza al THC
& attenuata e i segni fisici della
sua mancanza risultano aumentati.
Nell'animale, a livello del core del
nucleo accumbens e dell’area teg-
mentale ventrale, il THC stimola
ugualmente la trasmissione dopa-
minergica. Un elemento chiave di
tutte le droghe additogene ¢ la
capacita di aumentare i livelli di do-

Pistone G et al, Tabaccologia 2018, 1:26-37

pamina a livello dello striato, un
meccanismo implicato negli effetti
di ricompensa e di motivazione.
Nell'uomo, questo stesso fenome-
no della liberazione della dopamina
dopo la somministrazione di THC
inalato & stato osservato, grazie alla
tomografia a emissione di positro-
ni (PET); regolarmente stimolato, il
sistema cannabinoide endogeno
& implicato nella regolazione della
liberazione di dopamina a livello
dello striato; al contrario il consu-
mo ricreativo e irregolare unica-
mente di cannabis non basta per
provocare questa liberazione, che
si modifica con I'utilizzo congiunto
di tabacco-cannabis [40].

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

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

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

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

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

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

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

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

Ruolo della predisposizione
genetica al co-utilizzo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

L'esposizione cronica alla nicotina
provoca: una desensibilizzazione
di alcuni tipi di recettori colinergici
nicotinici, in particolare gli 0432,
una diminuzione dellattivita inibi-
toria GABA-mediata e una persi-
stenza dell'attivita eccitatoria glu-
tammato-mediata [73]. Vi & inoltre
un diminuito rilascio di serotonina
ippocampale, fenomeno che giu-
stificherebbe i sintomi depressivi e
Iirritabilita nella sindrome astinen-
ziale e, infine, vi & anche una in-
fluenza nicotinica sul rilascio di op-
pioidi endogeni che sono coinvolti
nella regolazione dell’'umore, nella
decrementata risposta allo stress e
nel rilassamento. | sistemi coliner-
gico e endocannabinergico interagi-
scono bi-direzionalmente. Il recet-
tore CB1 e i recettori colinergici ni-
cotinici sono entrambi espressi in
aree cerebrali molto importanti nel-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Effetti avversi della cannabis
negli adolescenti

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

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

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

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

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

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

Conclusioni

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

Vincenzo Zaga

Tabaccologia 1-2018

"La ruggine non dorme mai"

di Fabio Lugoboni e Renzo Segala
Pacini Editore

Pagine: 246 — Prezzo: € 14,00

Confesso che la cosa che, da
sempre, pit mi colpisce di un li-
bro, di un articolo o di un film, & il
titolo. |l titolo &, e dovrebbe sem-
pre essere, a mio avviso, la porta
di ingresso all'opera che per essere
varcata deve essere accattivante e
intrigante per il lettore o lo spetta-
tore potenziale. Insomma quello
che per il giornalista deve “bucare”,
per il lettore deve incuriosire. Ed &
quello che esattamente & successo
a me quando ho letto il titolo di
questo romanzo di Fabio Lugoboni
e Renzo Segala: perché “La ruggine
non dorme mai”? Fabio Lugoboni,
medico internista ospedaliero a
Verona, si occupa da 30 anni di di-
pendenze, non per ultimo il taba-
gismo, scrive questo romanzo di
medicina narrativa con Renzo Se-
gala, eclettico avvocato, autore di
teatro e satira, nonché sassofonista

Renzo Segala e Fabio Lugoboni (Foto A. Mondin)

in formazioni jazz e di musica etnica.
Di solito leggendo un libro, spesso
é alla fine che si comprende il per-
ché del titolo, ma in questo caso,
vista la mia curiosita e data la de-
cennale amicizia con Fabio Lugobo-
ni gli ho scritto chiedendogli del
perché. “E una frase tratta da una
canzone di Neil Young”. Si, ma per-
ché utilizzarla per questo romanzo?
Ho iniziato allora a leggerlo e fin
dal primo capitolo si capisce che
si tratta di un romanzo un po’ giallo,
un po’ no, di medicina narrativa.
La narrazione del paziente e di chi
se ne prende cura & un elemento
imprescindibile della medicina con-
temporanea, fondata sulla parteci-
pazione attiva dei soggetti coinvol-
ti nelle scelte, in cui le persone,
attraverso le loro storie, diventano
protagoniste del processo di cura.
In questo racconto narrativo di sto-
rie si susseguono umanita varie, tut-
te accomunate dalla dipendenza, a
una o piu sostanze, legali o illecite,
che una volta che ha preso piede
é difficile, anche se possibile con
la guida di professionisti preparati,

da debellare. Di solito il percorso
& lastricato da successi e insuccessi,
dove la ricaduta € sempre dietro
I'angolo, appunto come la ruggine
che non dorme mai. Protagonisti
di questo romanzo narrativo sono
i pazienti che si avvicendano nelle
giornate narrate come in una fiction
televisiva in cui, come il dr. House
e la sua équipe, si devono scon-
trare con l'ottusita e l'insensibilita
dei colleghi di altri reparti, con ri-
svolti a volte drammatici altre volte
comici. Fuori, la solita indifferenza
del mondo verso |'universo delle
droghe. Il romanzo inizia in un'isola
del Dodecaneso per trasferirsi in
una Tossicologia Clinica della citta
di Ferrara. Un libro che risultera si-
curamente interessante per chi e
incuriosito o per chi & gia appas-
sionato di medicina narrativa.
Indubbiamente un bell’esempio.

[Tabaccologia 2018; 1:38]

Vincenzo Zaga

Presidente SITAB,

Medico Pneumologo, Giornalista
medico-scientifico, Bologna
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La Societa ltaliana di Tabaccologia
(SITAB) bandisce la |* edizione del
Premio per la migliore ricerca in ta-
baccologia intitolato al Dott. Gio-
vanni Invernizzi. Il premio ha lo
scopo di raccogliere, diffondere e
incentivare progetti e ricerche che
abbiano come finalita la lotta al
fumo di tabacco.

Giovanni Invernizzi, con la sua atti-
vita di ricerca e con il suo appas-
sionato contributo a tanti progetti
educativi, € stato un punto di rife-
rimento per tutti coloro che a Mila-
no, e non solo, sono attivi sul fron-
te della lotta al fumo e allo smog.
Nel corso della sua attivita profes-
sionale ha infatti instancabilmente
contribuito ad accrescere le cono-
scenze in questo ambito, dedican-
do molto del suo impegno agli ef-
fetti nocivi del fumo di tabacco sui
fumatori, a quelli del fumo passivo
e, piu recentemente, rivolgendo i
suoi studi all'inquinamento urbano,
sempre con rigore scientifico, pas-
sione e luminoso ingegno.

Oltre che ricercatore, Giovanni &
stato un medico speciale, attentis-
simo alle singole persone, ma con
uno sguardo, se possibile, ancor piu
attento alla salute di comunita; ha
collaborato a progetti internazio-
nali e ha prodotto numerose pub-
blicazioni scientifiche; inoltre ha of-
ferto le sue elevate competenze
anche per interventi educativi, in
particolare rivolti ai giovani, in tema
di salute e ambiente.

Questo premio vuole essere un mo-
do per ricordarlo e vedere realizza-
to, almeno in parte, quanto Giovan-
ni Invernizzi piu amava: la ricerca
appassionata, viva, indipendente,
pulita, che aiuta non solo i medici
ma anche i politici, gli educatori e
tutti coloro che hanno un ruolo di

guida in ambito sanitario, ad ave-
re cura della salute delle persone
e quindi della loro vita.

Oggetto del premio

Il premio prende in esame ricerche
originali in campo tabaccologico,
con risultati gia divulgabili, realiz-
zate negli ultimi 2 anni.

Beneficiario

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

Entita del premio
2.500 Euro.

Requisiti di assegnazione
del premio

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

Il tutto da far pervenire alla giuria
dal 1 giugno 2018 al 12 ottobre
2018.

Criteri per la valutazione
dei lavori

Dei lavori presentati verranno in par-

ticolare valutati i seguenti criteri:

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

* |'innovativita: capacita di produr-
re soluzioni nuove e creative;

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

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

* il potenziale utilizzo dei risultati
nella pratica clinica.

Modalita di premiazione

Entro il 31 ottobre 2018 la giuria
decretera, a suo insindacabile giu-
dizio, il vincitore che presentera la
sua ricerca in sessione plenaria il
giorno 8 novembre 2018 al con-
gresso SITAB 2018 di Firenze.

Il ricercatore premiato si impegna
alla pubblicazione dello studio su
Tabaccologia sotto forma di arti-
colo originale o in alternativa come
ampio articolo di commentary.
Tutti gli altri studi, non risultando
vincitori, saranno presentati nella
sessione delle comunicazioni libere
e pubblicati come abstract negli at-
ti del Congresso su Tabaccologia.

Trattamento dei dati
personali

In ottemperanza alle previsioni del
D.lgs. 30 giugno 2003, n. 196, rela-
tivo al trattamento dei dati perso-
nali, si ricorda che i dati conferiti
alla SITAB, in occasione del presen-
te procedimento, verranno utilizza-
ti esclusivamente ai fini del proce-
dimento medesimo o di procedi-
mento allo stesso conseguente o
connesso, nei limiti dettati da leg-
gi e regolamenti, e che l'interessa-
to e titolare dei diritti di cui all'art. 7
del decreto citato (accesso, cancel-
lazione, rettifica, opposizione, ecc.).
Il titolare del trattamento ¢ la SITAB.
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La Societa ltaliana di Tabaccologia
(SITAB) insieme alla Fondazione Um-
berto Veronesi (FUV), bandisce la
I edizione del Premio per la miglio-
re ricerca su “Fumo e donne”.

Il premio ha lo scopo di incentivare,
selezionare e diffondere progetti
e ricerche che abbiano come fina-
lita la lotta al fumo di tabacco e ai
suoi danni nel genere femminile.

Il premio, messo a disposizione dal-
la Fondazione Umberto Veronesi,
sara consegnato nel corso del XIV
Congresso SITAB che si terra a Fi-
renze 1'8-9 novembre 2018.

La Fondazione Umberto Veronesi
dal 2003 si impegna per sostenere
la ricerca scientifica indipendente
e fornire una corretta informazione
in tema di salute e prevenzione.
Con il progetto No Smoking Be
Happy si & dedicata a lungo alla
dipendenza dal tabacco e ai danni
del fumo di sigaretta.

Le mostre itineranti, le attivitd con
le scuole e con la societa civile, i
workshop e gli incontri con gli e-
sperti sono |'occasione di confron-
to, con persone di tutte le eta, su
un tema nonostante tutto ancora
sottovalutato e misconosciuto. |l
fumo di tabacco resta nel mondo
la prima causa evitabile di malattia
e disabilita, di vite prematuramente
spezzate. | dati recenti delineano un
quadro preoccupante nel nostro
Paese, soprattutto per le donne.
Sembra difficile intaccare il numero
di fumatori e, anzi, il tabagismo fem-
minile appare in allarmante aumen-
to, mentre le donne si stanno avvi-
cinando a una ben poco auspicata
“parita” per quanto riguarda le ma-
lattie fumo-correlate, un tempo ti-
picamente maschili.

C’é ancora molto da capire sulle
donne e il fumo e sulle modalita di
intervento piu efficaci. Per queste

ragioni la Fondazione Umberto
Veronesi ritiene urgente aiutare le
donne a difendersi dal fumo e pro-
muovere |'impegno della ricerca
scientifica, prima risorsa per rispon-
dere a una delle piu grandi do-
mande di salute del nostro tempo.

Oggetto del premio

Il premio prende in esame ricerche
originali in tema di fumo di tabacco
e donne, con risultati gia divulga-
bili, realizzate negli ultimi 2 anni.

Beneficiario

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

Entita del premio
2.500 Euro.

Requisiti di assegnazione
del premio

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

Il tutto da far pervenire alla giuria
dal 1 giugno 2018 al 12 ottobre
2018.

Criteri per la valutazione
dei lavori

Dei lavori presentati verranno in par-

ticolare valutati i seguenti criteri:

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

* |'innovativita: capacita di produr-
re soluzioni nuove e creative;

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

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

¢ il potenziale utilizzo dei risultati
nella pratica clinica.

Modalita di premiazione

Entro il 31 ottobre 2018 la giuria
decretera, a suo insindacabile giu-
dizio, il vincitore che presentera la
sua ricerca in sessione plenaria il
giorno 8 novembre 2018 al con-
gresso SITAB 2018 di Firenze.

Il ricercatore premiato si impegna
alla pubblicazione dello studio su
Tabaccologia sotto forma di articolo
originale o in alternativa come am-
pio articolo di commentary. Tutti gli
altri studi, non risultando vincitori,
saranno presentati nella sessione
delle comunicazioni libere e saranno
pubblicati come abstract negli atti
del Congresso su Tabaccologia.

Trattamento dei dati
personali

In ottemperanza alle previsioni del
D.lgs. 30 giugno 2003, n. 196, rela-
tivo al trattamento dei dati perso-
nali, si ricorda che i dati conferiti
alla SITAB, in occasione del presen-
te procedimento, verranno utilizza-
ti esclusivamente ai fini del proce-
dimento medesimo o di procedi-
mento allo stesso conseguente o
connesso, nei limiti dettati da leg-
gi e regolamenti, e che l'interessa-
to & titolare dei diritti di cui all'art. 7
del decreto citato (accesso, cancel-
lazione, rettifica, opposizione, ecc.).
Il titolare del trattamento & la SITAB.
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Istruzioni per gli Autori

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

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

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

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

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

Instructions to Authors

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

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

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

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

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

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

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

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

Original Articles that are based on human or animal experiments must include a state-
ment under the authors’ responsibility in the “methods” section, that all experiments
were carried out in accordance to the ethical standards of the responsible committee on
human experimentation (institutional and national) and to the 1975 Helsinki Declaration,

Norme redazionali

il comitato etico istituzionale ha esplicitamente approvato gli aspetti di dubbio dello stu-
dio. Quando vengono riportati esperimenti su animali, gli autori devono indicare quale
guida istituzionale o nazionale hanno seguito per il trattamento e I'utilizzo degli animali
da laboratorio.

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

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

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

3. Eventuali ringraziamenti.

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

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

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

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

Segreteria di redazione: mirka.pulga@sintexservizi.it

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

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

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

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

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

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

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

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

Editorial secretariat: mirka.pulga@sintexservizi.it
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Da oggi la fisioterapia respiratoria
ha un nuovo alleato: Flaem ProLine®.
Solo per professionisti.

Vibroflow®

Unico dispositivo poli-
funzionale che garantisce
una rimozione rapida ed
efficace delle secrezioni;
combina due efficaci
tecnologie in ambito di
disostruzione bronchiale,
le vibrazioni e un sistema
PEP alla funzione di
nebulizzazione.

(Sviluppato in collaborazione con LINDE)

NeoSpire®

Dispositivo professionale
studiato per la rimozione
delle secrezioni
tracheobronchiali

in modo fisiologico:
funziona senza stimolare
la tosse, senza irritare le
vie aeree del paziente

e senza richiederne la
collaborazione.

AspiraGo3°°®

Aspiratore chirurgico
professionale con

grande potenza di
aspirazione: 30It/min.
Grande autonomia:
batteria al Litio e massima
praticita: solo 2,5 kg di
peso. Grande versatilita:
applicazione modulare di
un vaso aggiuntivo.
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AirPro3000°'us®

Dispositivo aerosol
pneumatico professionale
elevata potenza
compressore: 3,5 Bar
granulo metrica certificata
TUOV. Filtraggio aria
professionale, flusso
all'ugello regolabile per
una personalizzazione
della terapia.

FLAEM NUOVA S.p.A

25015 S. Martino d/Battaglia, BS (ITALY)
Phone (+39) 0309910168

CONTATTI

Luigi Carani

Sales & Marketing Mgr. Medical Product Group
luigi.carani@flaemnuova.it
www.flaem.it
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