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SUMMARY

Tobacco smoke has a significant impact on all stages of the atherothrombotic process, contributing to
endothelial dysfunction, oxidative stress, platelet activation and the development of atherothrombotic
plaque. In recent years, heat-not-burn cigarette (HNBC) have become popular as an alternative to
traditional cigarettes. However, the effects of HNBC on the cardiovascular system and the underlying
pathophysiological mechanisms are still unclear. The aim of this review is to analyze the effects of
HNBCs on endothelial dysfunction and platelet activation and to evaluate the effects on the health of
smokers.
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tano, rispetto alla popolazione generale,
un’aumentata incidenza di complicanze
cardiovascolari quali I'angina stabile, le
sindromi coronariche acute, la morte im-
provvisa, l'ictus e l'arteriopatia obliteran-
te degli arti inferiori (2). Numerosi studi
hanno cercato di definire i meccanismi
fisiopatologici alla base del danno cardio-
vascolare mediato dal fumo di tabacco,
identificando nella patogenesi del proces-
so aterosclerotico alcune fasi di priorita-
ria importanza: 'innesco della risposta
inflammatoria e dello stress ossidativo, la
disfunzione endoteliale e I'attivazione pia-
strinica (2-4). Un ruolo centrale come
trigger di questi eventi e stato attribuito
allo stress ossidativo: I'incremento di ra-
dicali liberi dell’ossigeno derivante dall’e-
sposizione al fumo di sigaretta riduce la
biodisponibilita di ossido nitrico e prosta-

ciclina e determina I'espressione di geni
proinfiammatori, la sintesi di citochine e
molecole d’adesione che favoriscono il
reclutamento delle cellule dell'immunita
innata e l'instaurarsi del danno immuno-
mediato a carico dell’endotelio vascolare
(5, 6) (Figura I). La disfunzione endote-
liale, con la ridotta produzione di sostan-
ze ad azione antitrombotica, e 'attivazio-
ne della risposta infiammatoria a carico
della parete dei vasi conducono ad un’al-
terata regolazione dell’attivazione piastri-
nica, della cascata coagulativa e dei mec-
canismi fibrinolitici, divenendo responsa-
bili delle modificazioni della placca atero-
masica e quindi degli eventi cardiovasco-
lari (4, 7, 8).Inoltre, lo stress ossidativo
generato dal fumo di sigaretta ¢ in grado
di attivare le piastrine, favorendone mec-
canismi atero-trombotici (9).
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Figura | - Gli effetti del fumo di sigaretta.
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Negli ultimi anni sono stati commercia-
lizzati diversi nuovi prodotti alternativi
alla sigaretta tradizionale come le heat-not-
burn-cigarettes (HNBC). Le HNBC sono dei
dispositivi di nuova generazione che riscal-
dano il tabacco a temperature evitandone la
combustione e provocando 'aerosol della
nicotina e di altri composti chimici (10, 11).
Sono ancora poco chiari gli effetti delle
HNBC sull’apparato cardiovascolare (12).

Scopo di questa review é di analizzare
gli effetti della sigaretta a riscaldamento
del tabacco sulla disfunzione endoteliale e
l'attivazione piastrinica e di valutare gli ef-
fetti sulla salute dei fumatori.

Sigarette a tabacco riscaldato non
bruciato (Heat Not Burn Cigarettes)

Le Sigarette a tabacco riscaldato non
bruciato (come 'iQOS®, prodotte da Philip
Morris International, PMI) (11), hanno
avuto un successo notevolmente maggiore
rispetto ai prodotti simili introdotti negli ul-
timi tre decenni, tanto che in Italia, una del-
le nazioni pilota per la loro introduzione in
commercio, gia nel 2017 quasi un milione
di persone avevano provato iQOS e, di que-
ste, 1/3 era rappresentato da non fumatori
(13). Sono composte da 3 parti principali:
heatstick, supporto e caricatore tascabile.
Gli heatstick, che contengono delle lunghe
strisce di tabacco, vengono inseriti all'inter-
no del supporto per I'uso. Questo contiene
al suo interno una lama elettronica che ri-
scalda la miscela di tabacco ad una tempe-
ratura sotto i 350°C, notevolmente inferio-
re rispetto ai 600°C necessari perché si at-
tivi la reazione di combustione (11). Il ta-
bacco viene quindi riscaldato e non brucia-
to, evitando la produzione delle sostanze
che si generano nel processo di combustio-
ne della sigaretta tradizionale (11).

Nel 2017, dopo aver condotto tre studi
quantitativi tra i consumatori adulti statuni-

tensi per testare gli effetti dell'iQOS sulla

salute (14), la PMI ha presentato il prodot-

to alla Food and Drug Administration

(FDA), chiedendone l'autorizzazione al

commercio sulla base di tre affermazioni:

— il sistema iQOS riscalda il tabacco ma
non lo brucia;

— viene significativamente ridotta la pro-
duzione di sostanze chimiche dannose
e potenzialmente dannose;

— passare completamente dalle sigarette
convenzionali al sistema iQOS puo ridur-
re i rischi di malattie legate al tabacco.
Gli effetti delliQOS sulla salute, tuttavia,

sono ancora ampiamente da valutare (11).

Funzione endoteliale ed HNBC

Diversi studi indipendenti sono stati
condotti negli ultimi anni per valutare le
conseguenze dell’utilizzo di HNBC sulla
salute cardiovascolare. In relazione a quan-
to gia noto sulla patogenesi del danno car-
diovascolare provocato dal fumo di tabacco
(Figura 1) le ricerche si sono concentrate
prevalentemente sugli effetti delle HNBC
su quei fattori universalmente riconosciuti
come promotori e indicatori di disfunzione
endoteliale. La disfunzione endoteliale puo
essere rilevata in modo non invasivo da
una ridotta dilatazione mediata da flusso
(flow-mediated dilation, FMD) in risposta
ad uno stimolo ischemico transitorio,
come l'inflazione di una cuffia sfigmoma-
nometrica a livelli sopra sistolici sull'avam-
braccio (15). Dopo aver sgonfiato il brac-
ciale, il flusso sanguigno dell’arteria bra-
chiale aumenta in risposta a questa ische-
mia acuta (15). Le cellule endoteliali sane
rilasciano fattori, tra cui l'ossido nitrico
(NO), che mediano il rilassamento della
muscolatura liscia e la vasodilatazione acu-
ta (16). La ridotta biodisponibilita di NO,
che puo essere associata ad un aumento
dello stress ossidativo, contribuisce ad una
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ridotta FMD (17). E importante sottolinea-
re che la compromissione della FMD ¢ as-
sociata ad un aumentato rischio di eventi
cardiovascolari (18).

In un recente lavoro pubblicato da Gie-
be et al. su Redox Biology sono descritti
gli effetti provocati da estratti acquosi di
HNBC, sigaretta tradizionale e sigaretta
elettronica, a diverse concentrazioni, su
colture di cellule endoteliali estratte da
vena ombelicale umana (19). In questo
studio i vitro la vitalita cellulare e la capa-
cita di riparazione del danno endoteliale
vengono compromessi in maniera signifi-
cativa solo dalla sigaretta tradizionale, at-
traverso un meccanismo solo in parte ri-
conducibile alla concentrazione di nicotina
e che sembra invece coinvolgere la via di
segnalazione PI3K/AKT/eNOS risultando
in una ridotta produzione di NO (19). Pari-
menti, anche lo stress ossidativo, valutato
in maniera indiretta attraverso la misura-
zione di NRF2, molecola antiossidante pro-
dotta dalle cellule in risposta all’aumento
dei radicali liberi dell’ossigeno, sembra es-
sere maggiore in presenza di estratto di si-
garetta tradizionale, in misura dipendente
dalla concentrazione utilizzata. Cio che si
osserva, invece, anche in colture esposte
ad estratti di iQOS e sigaretta elettronica,
seppur in minor misura rispetto alla siga-
retta tradizionale, € un aumento della capa-
cita di adesione dei monociti alle cellule
endoteliali e un aumento dell’espressione e
della sintesi di geni e proteine pro-infiam-
matori, valutati rispettivamente mediante
PCR e Western blot (19).

Questi risultati sembrano essere solo in
parte in linea con quanto emerso da ricer-
che effettuate i vivo. In un trial randomiz-
zato controllato condotto all'Universita La
Sapienza di Roma (20), € stato comparato
su 20 soggetti I'effetto in acuto delle HNBC,
delle sigarette elettroniche e del fumo di
tabacco su diversi parametri clinico-labora-

toristici utilizzati come marker di stress os-
sidativo, attivazione piastrinica e disfunzio-
ne endoteliale. In particolare, come indica-
tori di stress ossidativo, sono stati dosati
nel siero dei tre gruppi di fumatori i livelli
di sNOX-dp, H>O; e isoprostani, che in tutti
i casi sono risultati aumentati dopo che i
soggetti avevano fumato, per poi tornare a
livelli normali dopo il wash out. Anche i li-
velli sierici di CD40L e P-Selectina, presi in
esame come marker di attivazione piastrini-
ca, sono risultati aumentati in tutti e tre i
gruppi per poi normalizzarsi dopo il wash
out. In riferimento alla disfunzione endote-
liale, in tutti i soggetti la FMD e risultata
ridotta dopo aver fumato. Sorprendente-
mente, tuttavia, nel gruppo esposto al con-
sumo di iQOS non si € osservata una ridu-
zione dei livelli sierici di NO, suggerendo,
in linea con quanto evidenziato da studi
precedenti, che gli effetti delle HNBC sulla
funzione endoteliale possano essere media-
ti, almeno in parte, dalla nicotina (12, 21). E
interessante in tal senso quanto emerso da
uno studio di Nabavizadeh et al. (22) che,
tramite I'utilizzo di ultrasuoni ad alta risolu-
zione e tecniche microchirurgiche, ha ef-
fettuato misurazioni della FMD su topi
esposti al fumo di HNBC vs sigaretta tradi-
zionale: a parita di concentrazione di nicoti-
na nell’aria inalata, i livelli sierici della so-
stanza sono risultati 4 volte piu elevati nel
gruppo di topi esposti al fumo di HNBC.
Questo potrebbe dipendere in parte dal fat-
to che, nel fumo di HNBC, rispetto a quello
di sigaretta, la nicotina € presente per lo piu
in forma di particolato e in quota minore
come aerosol, risultando pertanto pit facil-
mente assorbibile a livello della membrana
alveolo-capillare; i valori di FMD erano
comparabili fra i due gruppi.

Dallo studio degli effetti cardiovascolari
acuti delle HNBC é emerso, dunque, che
seppur in misura minore rispetto alla siga-
retta tradizionale, hanno un impatto non
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trascurabile sugli indicatori di salute car-
diovascolare (20). Questi dati sembrano
essere confermati anche per quanto ri-
guarda l'utilizzo delle HNBC in cronico.
Loffredo et al. (23) hanno studiato campio-
ni di sangue provenienti da 60 soggetti di-
visi in tre gruppi: 20 fumatori cronici di si-
garetta tradizionale, 20 fumatori cronici di
HNBC e 20 controlli sani. Il siero dei fuma-
tori di HNBC e quello dei fumatori di siga-
retta tradizionale presentavano livelli so-
vrapponibili di cotinina, un derivato della
nicotina utilizzato per valutare il livello di
compliance al fumo nei due gruppi in stu-
dio (23). Lo studio ha evidenziato nei fuma-
tori (HNBC o sigaretta a tabacco tradizio-
nale) una riduzione significativa di NO e
FMD rispetto al gruppo dei non fumatori.
Nessuna differenza significativa € stata os-
servata tra il gruppo fumatori di HNBC e
quello di tabacco (23). La riduzione della
FMD e risultata essere direttamente corre-
lata ai livelli di cotinina sierica, a suggerire
I'esistenza di una relazione tra entita del
consumo di sigarette (o heatstick) e grado
di disfunzione endoteliale. Quest'ultimo
dato € in linea con quanto dimostrato in un
precedente studio che prendeva in oggetto
la disfunzione endoteliale in relazione ai li-
velli sierici di cotinina in soggetti fumatori
di sigaretta tradizionale (3, 24).

Meccanismi di attivazione
piastrinica nelle malattie
cardiovascolari

Le piastrine sono piccole cellule anucle-
ate del sangue, originate dai megacariociti
nel midollo osseo con una vita media di cir-
ca 810 giorni. Le piastrine hanno diverse
funzioni fisiologiche e hanno un ruolo im-
portante nella patogenesi della trombosi.
Grazie al loro coinvolgimento nell’attiva-
zione della cascata coagulativa, sono fonda-
mentali nel mantenere un adeguato volu-

me di sangue nei soggetti con lesioni va-
scolari. Linizio di questa attivita inizia con
il danno tissutale e determina il rilascio e il
legame di diverse glicoproteine, fattori di
crescita e fattori della coagulazione. Le pia-
strine contengono una membrana plasma-
tica, membrane interne (sistemi canalico-
lari aperti e tubolari densi), un citoschele-
tro (microtubuli e microfilamenti), mito-
condri, granuli di glicogeno, granuli di ac-
cumulo (a-granuli e granuli densi), liso-
somi e perossisomi (25). La membrana
esterna delle piastrine e fondamentale per
la loro funzione nell’emostasi e per la loro
attivazione. Infatti, diversi recettori che
sono espressi in modo costitutivo sulla su-
perficie o in seguito all’attivazione, consen-
tono I'adesione delle piastrine alle superfi-
ci endoteliali e I'aggregazione con altre
piastrine. All'interno della piastrina invece,
sono presenti granuli alfa e granuli densi,
che contengono composti specifici i quali
sono fondamentali per una varieta di fun-
zioni. Nello specifico, i granuli alfa sono
pitt numerosi e contengono composti come
P-selectina, GPIIb/IIla, GPIb, fattore di
von Willebrand (vWF), fattori V, IX e XIII
ed altri. I granuli densi oltre a contenere
alcuni dei fattori appena citati, sono princi-
palmente responsabili delle riserve di cal-
cio, potassio, serotonina e importanti nu-
cleotidi come adenosina trifosfato (ATP) e
adenosina difosfato (ADP) (25). Dopo l'at-
tivazione, le piastrine perdono la loro for-
ma discoidale, assumono una forma sferica
ed estendono pseudopodi lunghi e appun-
titi. Gli organelli sono contratti verso il cen-
tro piastrinico e sono racchiusi da un anel-
lo aderente di microtubuli e microfilamen-
ti. Infine, il contenuto degli organelli secre-
tori viene espulso. Durante la secrezione,
le membrane dei granuli si fondono con
quelle del sistema canalicolare connesso
alla superficie, con la diffusione delle pro-
teine della membrana granulare interna,
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come la P-selectina, nella membrana pla-
smatica. Mentre i contenuti di granuli den-
si sono facilmente secreti, il rilascio di gra-
nuli alfa richiede concentrazioni di agonisti
piu elevate. Oltre al contenuto dei tre gra-
nuli secretori, le piastrine producono e se-
cernono sostanze farmacologicamente atti-
ve, come il trombossano (Tx) A2 e il fattore
attivante piastrinico (PAF), durante la loro
attivazione e aggregazione, stabilendo un
sistema di feedback positivo per la risposta
emostatica (26).

Le piastrine svolgono un ruolo impor-
tante nelle malattie cardiovascolari. Ad
esempio, la normale risposta delle piastrine
puo essere alterata, sia da aumentati stimo-
li proaggreganti sia da una diminuzione di
sostanze antiaggreganti per produrre con-
dizioni di aumentata attivazione e aggrega-
zione piastrinica e manifestarsi in stati di
malattia cardiovascolare attiva sia su base
cronica (es. angina pectoris stabile) che
acuta (ad es. infarto miocardico acuto). Tra
i meccanismi coinvolti nell’attivazione pia-
strinica anche lo stress ossidativo gioca un
ruolo importante. Lo stress ossidativo &
una condizione fisiopatologica causata del-
lo squilibrio tra la produzione di specie re-
attive dell'ossigeno (ROS) e il funzionamen-
to dei sistemi antiossidanti. Durante l'attiva-
zione piastrinica, la produzione di ROS
compreso I'anione superossido (02-), i ra-
dicali idrossilici (OH) e il perossido di idro-
geno (H202) avviene mediante mobilizza-
zione del calcio, inattivazione dell’ossido
nitrico (NO) e interazione con acido arachi-
donico per la formazione di isoprostani
(27). I ROS nelle piastrine possono essere
generati da diversi sistemi enzimatici, tra
cui la NADPH ossidasi, la cicloossigenasi
(COX), l'ossido nitrico sintasi endoteliale
disaccoppiato (eNOS), la xantina ossidasi
(XO) e la respirazione mitocondriale (28).

In condizioni fisiologiche normali, quan-
do un vaso sanguigno ¢ danneggiato, il

compito delle piastrine all'interno della cir-
colazione € arrestare la perdita di sangue.
Questo processo comporta la rapida ade-
sione delle piastrine al subendotelio espo-
sto, seguita dall’adesione piastrina-piastri-
na, che culmina infine nella formazione di
un tappo piastrinico, il quale sigilla tempo-
raneamente la parete del vaso danneggiato.
Al contrario, in condizioni patologiche,
come l'aterosclerosi, la formazione di trom-
bi arteriosi puo limitare I'afflusso di sangue
ai tessuti vicini, provocando ischemia loca-
le e/o la progressione della lesione atero-
sclerotica. Infatti, nell’emostasi, le piastrine
circolano a stretto contatto con il rivesti-
mento delle cellule endoteliali della parete
del vaso senza aderire ad esso. In condizio-
ni patologiche, tuttavia, le piastrine rispon-
dono rapidamente alle alterazioni delle cel-
lule endoteliali (ad es. formazione di stria-
ture grasse o rottura della placca) e all’e-
sposizione delle strutture subendoteliali
attaccandosi saldamente al sito della lesio-
ne (25, 29, 30). Questo conduce alla forma-
zione di aggregati piastrinici (trombi) con
eventi ischemici cardiovascolari associati.
Inoltre, vi sono evidenze che dimostrano
uno stato di aumentata attivazione piastrini-
ca in soggetti che presentano diversi fattori
di rischio cardiovascolari come diabete
mellito, ipercolesterolemia, ipertensione e
fumo (25). Infine, lo studio e I'uso di una
gamma crescente di terapie antipiastrini-
che nella gestione degli stati patologici, so-
pra elencati, sottolinea ulteriormente il ruo-
lo fondamentale delle piastrine nella pato-
genesi delle malattie cardiovascolari.

HNBC € attivazione piastrinica:
studi sperimentali e clinici

Il fumo costituisce un importante fatto-
re di rischio modificabile per le malattie
cardiovascolari (31). I meccanismi fisiopa-
tologici alla base dei suoi effetti deleteri
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comprendono I'elasticita arteriosa (32) e la
deformazione miocardica (33), la disfun-
zione endoteliale (34), I'accentuazione del-
lo stress ossidativo (35) e 'aumento dell’at-
tivazione piastrinica (36). Dunque, il fumo
puo promuove il processo di aterotrombo-
si inducendo un aumento dell’attivazione
piastrinica, infatti, & stato dimostrato che
nei soggetti fumatori cronici i livelli dei
marcatori sia di stress ossidativo che di at-
tivazione piastrinica rispetto ai soggetti
non fumatori risultano alterati (35, 37). A
questo proposito, negli ultimi anni, si sta
cercando di sviluppare nuovi prodotti alter-
nativi per ridurre gli effetti negativi asso-
ciati all’'uso dei prodotti del tabacco (38). 1
dispositivi a tabacco riscaldato non brucia-
to (heat-not-burn cigarette, HNBC) sono
una tecnologia che riscalda il tabacco anzi-
ché bruciarlo per generare un aerosol con
livelli sostanzialmente inferiori di sostanze
tossiche rispetto al fumo di sigaretta (39).
Tuttavia, questo effetto non e stato costan-
temente associato ai benefici della funzio-
ne cardiovascolare. Da un lato, sono emer-
se prove che HNBC altera in modo acuto
I'equilibrio dello stress ossidativo, 'attiva-
zione piastrinica, la funzione endoteliale e
la pressione sanguigna periferica in misura
minore rispetto al fumo tradizionale (40).
Draltro canto, in modelli di ratto, I'esposi-
zione all’aerosol di HNBC risultava danno-
sa per la funzione endoteliale, misurata
tramite FMD, come il fumo di sigaretta
tradizionale (22). Tuttavia, gli effetti dell'u-
so di HNBC sulla funzione cardiovascolare
non sono stati ancora completamente defi-
niti e poche sono le evidenze sull’attivazio-
ne piastrinica.

Uno studio cross-sectional, randomizza-
to in 20 fumatori sani (20), ha valutato gli
effetti acuti dell'uso di sigarette HNBC di
nuova generazione rispetto alle sigarette
elettroniche da “svapo” (EVC) e alle tradi-
zionali sigarette a combustione di tabacco

(TC). E emerso che l'uso singolo di qualsi-
asi prodotto, era associato a effetti avversi
acuti su una serie di marcatori biologici e
fisiologici (23). L'uso di HNBC pero, ha
mostrato un minor impatto, rispetto sia a
EVC che TC, sull’attivazione della Nox2 e
sulla produzione di 8iso-prostaglandina
F2a-II1. Inoltre, le concentrazioni dei mar-
catori piastrinici, CD40 ligando e la P-se-
lectina solubili, risultavano meno alterati
dopo I'uso di HNBC rispetto a TC (20).

11 passaggio dalle TC ai prodotti HNBC
ha comportato una significativa riduzione
dell’esposizione ai costituenti nocivi e po-
tenzialmente dannosi presenti nel fumo di
sigaretta ed e stato associato ai migliora-
menti osservati rispetto ad alcuni biomar-
catori che svolgono un ruolo importante
nei meccanismi patofisiologici delle malat-
tie legate al fumo (41), come quelle cardio-
vascolari. Questo aspetto ¢ stato approfon-
dito in uno studio recente a 2 bracci paral-
leli, di fumatori adulti sani, non disposti a
smettere di fumare TC, i quali sono stati
randomizzati a passare a HNBC (n=80) o a
continuare a usare TC (n=40) per 5 giorni
in ambiente controllato. I risultati mostrati
hanno evidenziato cambiamenti favorevoli
di alcuni biomarcatori nel gruppo HNBC,
in particolare, una riduzione della conta
dei globuli bianchi, delle molecole di ade-
sione intracellulare solubili e dei livelli di
11-deidrotrombossano B2, indicativi di ri-
dotta infiammazione, disfunzione endote-
liale e attivazione piastrinica (41). Ikono-
midis e collaboratori hanno confrontato gli
effetti della sigaretta HNBC con quelli del-
la TC, sulla funzione miocardica, coronari-
ca e arteriosa, nonché sullo stress ossida-
tivo e sull’attivazione piastrinica in 75 fu-
matori. Lo studio, articolato in una fase
acuta e una cronica ha rilevato una riduzio-
ne significativa dei livelli plasmatici di
trombossano (Tx) B2, valido marcatore di
attivazione piastrinica, dopo 60 minuti dal
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“puffing” di HNBC rispetto alla basale. Al
contrario, il fumo di TC ne induceva un au-
mento. Anche dopo 1 mese di utilizzo di
HNBC, i livelli plasmatici di TxB2 risulta-
vano significativamente ridotti, lo stesso
non si osservava nel gruppo parallelo di
fumatori di TC (42).

Infine, i risultati di un recente studio
suggeriscono che le risposte individuali ai
nuovi dispositivi come gli HNBC differi-
scono in modo sostanziale. Infatti, metten-
do insieme i dati ottenuti dall’analisi di una
popolazione di 60 individui, sono stati iden-
tificati gruppi di soggetti che mostrano ri-
sposte diverse per parametri di stress ossi-
dativo, aggregazione piastrinica e disfun-
zione endoteliale dovute alle EVC e HNBC
(21). Quindi, l'identificazione di gruppi di
soggetti che presentano risposte favorevoli
o sfavorevoli per marcatori della funzione
cardiovascolare come 'attivazione piastri-
nica, potrebbe facilitare i fumatori a sce-
gliere di utilizzare HNBC come strategia di
riduzione del rischio.

Le evidenze scientifiche inerenti al ruo-
lo dellHNBC sull’attivazione piastrinica
restano ancora poche, dunque, sono ne-
cessarie ulteriori indagini a lungo termine
che chiariscano gli effetti cardiovascolari
cronici di questi nuovi dispositivi per una
valutazione corretta del rischio cardiova-
scolare.

Discussione

Le sigarette heat-not-burn (HNBC) so-
no, ad oggi, considerate una alternativa
preferibile alle sigarette convenzionali per
la mancanza di prodotti di combustione.
Di conseguenza, le sigarette HNBC hanno
rapidamente guadagnato popolarita tra i
fumatori, i non fumatori e soprattutto tra
gli adolescenti (43). In realta, 'assenza di
combustione non significa assenza di dan-
no aterosclerotico e di assorbimento di

sostanze potenzialmente dannose. Infatti,
la maggior parte delle sostanze dannose
del fumo di sigaretta derivano dall’incom-
pleta combustione del tabacco (pirolisi) e
dalla degradazione termogenica (44). I li-
velli di queste emissioni, pur essendo infe-
riori a quelli delle sigarette tradizionali,
sono potenzialmente dannose (nicotina,
particolato, benzene, acroleina e nitrosam-
mine) per la salute cardiovascolare (12).
Anche se un recente studio su una popola-
zione asiatica ha evidenziato una riduzione
del rischio cardiovascolare per i fumatori
che da sigaretta tradizionale sono passati
ad HNBC, occorre sottolineare che la ri-
duzione del rischio cardiovascolare mag-
giore € stata osservata nei soggetti che
hanno cessato di fumare (45). Come evi-
denziato da questa review, le HNBC provo-
cano disfunzione endoteliale ed aumento
dell’attivazione piastrinica, attraverso mec-
canismi legati all’'aumento dell'infiamma-
zione e dello stress ossidativo, sia in acuto
che in cronico. Pertanto, i fumatori di
HNBC potrebbero essere maggiormente
esposti ad aterosclerosi e complicanze
tromboemboliche. L'abolizione del fumo,
sia da sigaretta tradizionale che HBNC, ¢
l'obiettivo da perseguire per evitare danni
alla salute.

In conclusione, i nuovi prodotti heat-not-
burn non sono esenti da rischi per la salute
e, seppur in misura minore rispetto alla si-
garetta tradizionale, sembrano avere un
impatto significativo sulla salute cardiova-
scolare con meccanismi in gran parte so-
vrapponibili a quelli osservati nel fumo di
tabacco caratterizzati da attivazione piastri-
nica e disfunzione endoteliale. Tuttavia,
non sono ancora disponibili dati compara-
tivi indipendenti sia sull'impatto dopo una
lunga esposizione alle HNBC su funzione
vascolare, stress ossidativo, attivazione
piastrinica negli adulti fumatori sia sull’e-
sposizione al fumo passivo delle HNBC sui
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bambini. Quindi, la recente storia di questi
prodotti e gli evidenti limiti di carattere eti-
co imposti alle ricerche sul campo rendono

RIASSUNTO

necessari maggiori sforzi volti alla creazio-
ne di evidenze scientifiche sempre pit so-
lide sull’argomento.

Il fumo di tabacco ha un impatto significativo su tutte le fasi del processo aterotrombotico, contribuen-
do alla disfunzione endoteliale, allo stress ossidativo, all’attivazione delle piastrine e allo sviluppo della
placca aterotrombotica. Negli ultimi anni in alternativa alla sigaretta tradizionale si sono diffuse le
sigarette a tabacco riscaldato non bruciato (heat-not-burn cigarette) (HNBC). Sono ancora pero poco
chiari gli effetti delle HNBC sull’apparato cardiovascolare ed i meccanismi fisiopatologici che ne sono
alla base. Scopo di questa review € di analizzare gli effetti delle HNBC sulla disfunzione endoteliale e
l'attivazione piastrinica e di valutare gli effetti sulla salute dei fumatori.

Parole chiave: Fumo di tabacco, aterosclerosi, stress ossidativo, infiammazione.
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