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Sezione 8 - Materiali
1 — Definizione di Linee Guida (tratto da Plebani M., Trenti T., 2002)

Una definizione valida di Linee Guida (nel testo LG) ¢ quella formulata dall’Institute of
Medicine statunitense del 1992, che le descrive come «Raccomandazioni sviluppate in modo
sistematico per assistere medici e pazienti nelle decisioni sulla gestione appropriata di
specifiche condizioni cliniche» (Institute of Medicine, 1992).

Le LG si caratterizzano in modo preciso per il processo sistematico di elaborazione. Questo ¢
I’elemento che le contraddistinguono rispetto ai Protocolli, strumenti di maggiore rigidita,
finalizzati alle azioni ritenute ottimali e rese quindi obbligate. Una LG deve sostanzialmente
assistere al momento della decisione clinica ed essere di ausilio alla pratica professionale, in
quanto consegue ad un preciso percorso sistematico di analisi dei processi clinici orientato
alla definizione della best practice (Grilli R., Penna A. e Liberati A., 1995).

Le LG quindi, orientano ad una attivita clinica pit omogenea, riducono la variabilita dei
comportamenti, quando questi non sono sufficientemente adatti e per questo ¢ importante
sottolineare I’interessante legame fra le LG e Dlattivita di Audit clinico. Infatti, gli indicatori
derivabili dalle LG possono essere tra gli standard di riferimento per le attivita di Audit,
poiché consentono un approccio non conflittuale e limitano I’autoreferenzialita dei giudizi
sulla pratica assistenziale nel momento dell’ Audit stesso.

La medicina basata sull’evidenza (EBM) individua tre momenti fondamentali nel percorso di
produzione di una LG:

¢ la inter-disciplinarieta;

¢ la valutazione rigorosa e sistematica delle fonti;

e [’esplicitazione dei livelli di prova.

Nella stesura di una LG, la forza delle evidenza utilizzate ¢ 1’elemento che garantisce la
migliore qualita nei contenuti presenti, per cui ovviamente la debolezza delle evidenze porta
ad una LG di bassa qualita. La presenza di esperti qualificati ¢ condizione necessaria, ma non
sufficiente per garantire il buon esito del processo, questi debbono confrontarsi in modo
sistematico con le evidenze scientifiche per derivare da queste le proprie opinioni presentate e
darne dimostrazione. In pratica si cerca di superare in questo modo un modello semplicistico
di acquisizione dell’informazione adeguandolo e migliorandolo, in modo che dal singolo
professionista si passi alla collaborazione fra piu soggetti od organismi professionali, che
abbiano le competenze e le risorse professionali per raggiungere lo scopo della migliore
interpretazione possibile della letteratura scientifica disponibile.

Il processo di produzione di una LG parte dalla identificazione di uno o piu panel multi-
disciplinari di esperti con il compito di definire i quesiti ed i1 punti focali per sviluppare e
portare a termine una revisione sistematica della letteratura scientifica pertinente. E condotta
una valutazione delle evidenze disponibili in letteratura con particolare attenzione agli esiti
degli interventi considerati e la eventuale presenza di LG gia esistenti. Infine, sono valutati i
costi economici associati agli interventi. Il panel multi-disciplinare puo richiedere ulteriori
commenti, suggerimenti ed opinioni ad organismi o personalita esterne al panel stesso. Nella
tabella 1 sono riportati i requisiti desiderabili per una LG (Institute of Medicine, 1992).
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Validita

La LG ¢ valida se porta al beneficio atteso.

Riproducibilita

Una LG ¢ riproducibile quando esperti diversi arrivano alle medesime
conclusioni a partire dalle medesime evidenze scientifiche ed
utilizzando lo steso metodo.

Rappresentativita

Una LG dovrebbe essere prodotta con un processo che determini il
coinvolgimento di diverse figure professionali e non, interessate al
problema.

Applicabilita

Una LG dovrebbe essere applicabile a popolazioni di pazienti definite
rispetto alle evidenze scientifiche e/o esperienza clinica.

Flessibilita

Una LG dovrebbe esplicitare le situazioni cliniche che fanno eccezioni
rispetto alle raccomandazioni ed indicare in quali circostanze le
preferenze dei pazienti debbono essere prese in considerazione.

Chiarezza

Una LG dovrebbe essere scritta con un linguaggio chiaro e presentata
in formato che ne faciliti I’uso nella pratica clinica.

Documentazione

Una LG dovrebbe indicare chiaramente coloro che hanno partecipato
alla sua produzione, la metodologia utilizzata e le evidenze scientifiche
prese in considerazione.

Forza

Una LG dovrebbe segnalare la qualita delle evidenze scientifiche sulle
quali si basano le sue raccomandazioni.

Aggiornamento

Una LG dovrebbe prevedere in quali circostanze si rendera necessario
il suo aggiornamento.

Tabella n 1 - Requisiti desiderabili in una LG

Senza entrare nel merito di una dettagliata trattazione sul tema, ¢ qui importante identificare i
criteri generali per valutare il peso delle evidenze ed il conseguente loro utilizzo nella
formulazione di una LG. Si ottiene cosi una precisa graduazione della validita di tali evidenze
e delle raccomandazioni di comportamento pratico, che ne derivano (tabella n 2 ¢ n 3) in
rapporto alla classificazione delle prove. La valutazione critica della qualita delle evidenze
scientifiche analizzate dovrebbe prendere in considerazione non solo la metodologia degli
studi, ma anche la loro effettiva rilevanza relativamente all’effettivo o possibile impatto sulla

pratica clinica.

LIVELLI DELLE PROVE

I Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di
studi randomizzati

II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

I Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o
loro meta-analisi

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro meta-analisi

A% Prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in

linee guida o consensus conference o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro

responsabile di queste linee guida

Tabella n. 2 — I livelli dell’evidenza
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FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico ¢ fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di

buona qualita, anche se non necessariamente di tipo I o 11

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba essere

raccomandata, ma si ritiene che la esecuzione debba essere attentamente considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la

procedura o I’intervento
L’esecuzione della procedura non ¢ raccomandata
Si sconsiglia fortemente 1’esecuzione della procedura

™ O

Tabellan 3 - La forza raccomandazioni

2 — Indicazioni dalle Linee Guida statunitensi (di V. Zaga)

Pur non esistendo ancora il gold standard della disassuefazione dal fumo di tabacco, si

rilevano alcuni tratti comuni e punti fermi per tutte le metodologie impiegate in questo campo

(individuale, di gruppo od integrata) presenti nelle linee guida nazionali (Linee Guida ISS-

OSSFAD 2008) internazionali ed in particolare statunitensi (Tobacco Use and Dependence

Guideline, 2008).

In particolare queste ultime sono il risultato di una rassegna sistematica e di una meta-analisi

di 11 specifici argomenti topici, identificati da un panel, che ha coinvolto: 37 specialisti, 8

Organizzazioni Federali Governative, Organizzazioni no-profit USA (AHRQ, NCI, CDC etc),

2.700 articoli scelti fra piu di 8.700 della letteratura di base.

Obiettivo principale di queste raccomandazioni ¢ di far si che i medici prescrivano 1’uso di

terapia farmacologica e counseling, entrambi definiti efficaci nel trattamento della dipendenza

da tabacco.

Fra 1 vari punti chiave delle raccomandazioni delle Linee Guida statunitensi ricordiamo:

1. Il counseling individuale e/o di gruppo, la cui maggiore o minore efficacia aumenta con
I’intensita del trattamento. Segnatamente due elementi dell’attivita di counseling sono
particolarmente efficaci:

e practical counseling: come intervento di problem solving ¢ informazione sul problema
del fumo;
e sostegno sociale fornito come parte del trattamento (Strength of Evidence = A).

2. 1l counseling telefonico pro-attivo, come rinforzo motivazionale per il tabagista in
trattamento (Strength of Evidence = A).

3. In riferimento al trattamento farmacologico, suddette Linee Guida raccomandano che i
medici e le strutture di assistenza sanitaria in genere dovrebbero favorire, promuovere e
garantire I’accesso dei pazienti (Strength of Evidence = A) ed incoraggiare, in tutti i
pazienti che tentano di smettere di fumare, 1’uso dei farmaci disponibili, risultati efficaci,
tranne quando la terapia farmacologia presenta controindicazioni per ragioni mediche o
per specifiche popolazioni a rischio (gravide, infartuati, pazienti psichiatrici, utilizzatori di
tabacco non da fumo, fumatori leggeri e adolescenti) la cui gestione va affidata ad un
Centro specialistico. I farmaci di prima linea affidabili e a disposizione sono tre ed il loro
impiego comporta a lungo termine un aumento del tasso di astinenza dal fumo di tabacco
(Strength of Evidence = A): 1) Nicotina cerotto, compresse, gomma da masticare,
inalatore di Nicotina; 2) Bupropione SR; 3) Vareniclina.
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4. Counseling e farmaci sono efficaci quando utilizzati da soli per il trattamento di
dipendenza da tabacco, tuttavia la loro associazione ¢ piu efficace dell’utilizzo di un solo
strumento (counseling o farmaci). Pertanto, i medici dovrebbero incoraggiare in tutti gli
individui, che fanno un tentativo di disassuefazione, 1’utilizzo sia dei farmaci, sia del
counseling (Strength of Evidence = A).

Le Linee Guida sostengono inoltre che entrambi i trattamenti della dipendenza da tabacco,
singolarmente o in associazione, presentano un alto rapporto costo/efficacia, a differenza di
alcuni interventi clinici per altre patologie. In ragione di cio si dovrebbe fornire la copertura
economica per questi trattamenti (counseling e farmaci) che aumentano in maniera
significativa 1 tassi di disassuefazione (Strength of Evidence = A).

3 — La Nicotina ed i suoi effetti (tratto da Chiamulera C., 2001)

La Nicotina gioca un ruolo centrale nel fenomeno del Tabagismo e viene oggi ricompresa tra
le sostanze psicoattive in grado di indurre dipendenza insieme ad alcool, oppiacei, cocaina, etc
(classificazione n 305.10 del DSM III R).

La Nicotina ¢ una sostanza neurotropa, che agisce a livello del sistema nervoso centrale e
periferico (in particolare a livello del sistema nervoso autonomo). Gli effetti farmacologici
sono diversi e si possono distinguere effetti oggettivi (per esempio aumento della frequenza
cardiaca e della pressione arteriosa) ed effetti soggettivi. Questi ultimi costituiscono la base
dell’iniziazione e della successiva assuefazione e dipendono dalle modifiche acute e croniche
della funzionalita cerebrale prodotte dal fumo. La Nicotina infatti induce un miglioramento
dei processi cognitivi (memoria, attenzione e capacita di concentrazione) e della performance
psicomotoria; sono note inoltre le sue proprieta ansiolitiche e di miglioramento del tono
dell’umore. Gli effetti gratificanti del fumo consistono pertanto nella capacita di indurre uno
stato di benessere psichico e di rimuovere uno stato soggettivo di malessere.

Da un punto di vista biochimico, la Nicotina esercita la sua azione legandosi a recettori
colinergici localizzati in diverse aree cerebrali (corteccia, talamo, ipotalamo, ippocampo,
gangli della base). I recettori colinergici sono una famiglia di recettori, che normalmente
rispondono al neurotrasmettitore endogeno acetilcolina, e sono coinvolti in differenti processi
fisiologici ed effetti farmacologici. Il legame della Nicotina con i suoi recettori cerebrali
specifici innesca una serie di eventi mediati da diversi neurotrasmettitori, in particolare
dopamina e noradrenalina, attivando in questo modo i processi cerebrali responsabili degli
effetti descritti dai fumatori. Le principali aree cerebrali sulle quali sono noti gli effetti della
Nicotina sono il sistema mesolimbico e il locus coeruleus. Il sistema mesolimbico comprende
una popolazione di neuroni dopaminergici, che proiettano principalmente alla parte anteriore
del cervello. Il sistema mesolimbico dopaminergico ¢ ritenuto il centro cerebrale del piacere e
della gratificazione.

Numerose sono le evidenze sperimentali che dimostrano come I’esposizione alla Nicotina
induca, tramite I’attivazione di queste vie neuroanatomiche, il rilascio di dopamina ed il
conseguente effetto euforizzante e piacevole. Questo effetto ¢ alla base del comportamento di
autosomministrazione, dimostrato non solo nell’'uomo, ma anche negli animali da
esperimento, e della tendenza alla ripetizione del comportamento stesso. Quest’ultimo
fenomeno ¢ definito proprieta di rinforzo.

La stimolazione del sistema mesolimbico da parte della Nicotina ¢ analoga al meccanismo
d’azione delle altre sostanze d’abuso e rappresenta il meccanismo biologico alla base di tutte
le tossicodipendenze.
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4 - 1l trattamento farmacologico del Tabagismo (di G. Giucastro e V. Zaga)

Nel trattamento farmacologico del Tabagismo si hanno a disposizione 3 farmaci di prima

linea affidabili e capaci di aumentare a lungo termine 1 tassi di astinenza da fumo di tabacco:

A) Terapia sostitutiva a base di Nicotina (NRT), in 5 formulazioni: Nicotina gomma,
Inalatore di Nicotina, Nicotina compresse, Nicotina cerotti e Nicotina spray nasale
(quest’ultimo non in commercio in Italia).

B) Bupropione Sustained Release (BSR);

C) Vareniclina.

A) La terapia sostitutiva a base di Nicotina (NRT) ¢ senz’altro I’approccio piu utilizzato
fino ad ora nella disassuefazione dal fumo di sigaretta. L’uso di NRT, riduce i sintomi legati
alla sindrome da astinenza (umore disforico o depresso, insonnia, irritabilita, frustrazione,
rabbia, ansia, difficolta di concentrazione, iperattivita, irritabilitd, incremento di appetito e di
peso) e diminuisce il desiderio di ricominciare a fumare. [ pazienti in trattamento con NRT
non dovrebbero contemporaneamente fumare per evitare sovra-dosaggi, che porterebbero alla
comparsa di effetti collaterali. Le diverse formulazioni della NRT possono essere associate fra
di loro. Ciascuna formulazione differisce per la cinetica, per il tempo di raggiungimento del
picco ematico e per I’efficacia.

Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse meta-analisi, che valutano l'efficacia della
terapia sostitutiva con Nicotina (Fiore M. et alt. 1994; Sylagy C. et alt. 1994). Ad es. il cerotto
alla Nicotina consente un tasso di interruzione di 2 o 3 volte maggiore rispetto al placebo
(Pierce J.P. et alt. 1995).

La terapia sostitutiva con Nicotina utilizzata da sola, a seconda dei vari studi e dei dosaggi
usati, ha ottenuto risultati di astensione, statisticamente significativi a 6 mesi (da 12,5% a
33,6%) ed a 1 anno (27,5%). Altri autori (Fiore M. et alt. 1997; Kozak J.T. et alt. 1995) hanno
evidenziato che gli interventi comportamentali, come una breve azione di counseling, singola
o di gruppo, combinati alla terapia nicotinica sostitutiva, aumentano il successo di tale
trattamento rispetto a quello conseguito con la sola terapia.

Il cerotto si ¢ rivelato piu efficace della gomma da masticare (Fiore M. 1994) e il test di
Fagerstrom dovrebbe guidare, in base al grado di dipendenza nicotinica, il dosaggio nicotinico
transdermico iniziale. Kozak (1995) invece, utilizzando cerotti ad alto dosaggio (da 20 a 30
mg a seconda del test di Fagerstrom) per 3 mesi ed un supporto psicoterapeutico, ha
riscontrato a 12 mesi un ottimo 48% di astensione dal fumo.

Vari studi, fra cui quello Multicentrico USA (Joseph A.M. et al. 1996) hanno affrontato il
problema sicurezza dell’NRT nei cardiopatici, randomizzando 584 fumatori, motivati a
smettere di fumare, con una storia di pregresso infarto o chirurgia coronarica o angina. Il
protocollo prevedeva l'uso per 24 ore di cerotto alla Nicotina di 21mg per 6 settimane, poi
quello da 14 mg per 2 sett., poi quello da 7 mg per 2 sett. Al gruppo controllo veniva
somministrato un cerotto placebo da usare in modo analogo. A tutti i partecipanti venivano
fornite informazioni sui danni da fumo con incontri di gruppo alla 1%, 6" e 14 sett.. Risultati: il
cerotto alla Nicotina non ha prodotto differenze negli end-point cardiologici rispetto al
placebo, e pertanto presenta un ottimo profilo di sicurezza anche nei pazienti ad alto rischio.

Le formulazioni nicotiniche disponibili (Etter JF e Stapleton JA, 2006):

a) La gomma da masticare. Questa formulazione impiega generalmente circa 30 minuti
per raggiungere il picco plasmatico. La posologia di somministrazione ¢ al massimo di
una gomma ogni ora, fino ad un massimo di 12 nella giornata. E necessario insegnare ai
pazienti la corretta assunzione della gomma; infatti, per trarne la massima efficacia, va
masticata lentamente e dopo 5-10 atti masticatori (quando cio¢ si inizia ad avvertire il
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b) La compressa sublinguale di Nicotina ha caratteristiche farmacocinetiche molto simili
alla gomma da masticare. Il dosaggio ¢ di 2 mg e raggiunge il picco ematico in circa 20
minuti. La compressa va sciolta lentamente sotto la lingua senza masticare, né deglutire.
Anche questa formulazione da evitare in pazienti gastropatici.

c) Icerotti a cessione transdermica di Nicotina sono pit maneggevoli ed efficaci rispetto
alle gomme, contengono dai 5 ai 30 mg di Nicotina e possono essere applicati per 16 o
24 ore, consentendo di mantenere concentrazioni plasmatiche di Nicotina stabili per
tutta la durata dell’utilizzo. Da evitare in caso di dermatopatie e allergia al collante.

d) Gl inalatori di Nicotina hanno la forma di bocchino nel cui interno ¢ alloggiata una
cartuccia contenente un filtro poroso imbevuto di Nicotina mentolata. Le cartucce
contengono 10 mg di Nicotina. In particolare di questi 10 mg vengono inalati 4 mg e
assorbiti 2 mg. E consigliabile spiegare ai pazienti, soprattutto asmatici e affetti da
BPCO, di inalare molto lentamente dal bocchino per evitare tosse.

e)  Gli spray nasali di Nicotina (non in commercio in Italia). Una singola erogazione dello
spray fornisce 0,5 mg di Nicotina e la dose consigliata arriva ad un massimo di 40
inalazioni al giorno. Lo spray nasale consente di raggiungere un livello ematico di
Nicotina piu rapido con una maggiore efficacia rispetto alle altre forme di NRT.

B) 11 Bupropione cloridrato ¢ un farmaco ampiamente utilizzato come antidepressivo, che ha
dimostrato di essere efficace nei trattamenti di cessazione dal fumo in pazienti motivati a
smettere. Il Bupropione inibisce la ricaptazione neuronale dei neurotrasmettitori di dopamina
e noradrenalina senza significativi effetti sul sistema della serotonina e senza alcuna
inibizione dell’attivita delle monoaminossidasi.

La riduzione di attivita dei neuroni che rilasciano dopamina, a livello del circuito mesolimbico
corticale, pare interferire con la percezione soggettiva di gratificazione collegata al fumo
determinando una conseguente diminuzione della sensazione di appetizione per la sigaretta.
Nei trattamenti farmacologici del Tabagismo si utilizza il Bupropione nella forma a rilascio
sostenuto (SR) e la dose raccomandata ¢ 150 mg. die 1 primi sei giorni, aumentando la
posologia a 150 mg. due volte die dal settimo giorno. I fumatori che utilizzano Bupropione
vengono istruiti sulla possibilita di continuare a fumare fino alla data fissata come stop day,
generalmente stabilita per la seconda settimana di trattamento. La durata raccomandata della
terapia ¢ compresa tra le 8 e le 12 settimane ed ¢ opportuno in tale periodo prevedere un
programma di supporto basato sul colloquio motivazionale con informazioni sugli aspetti
connessi alla cessazione e sulla prevenzione della ricaduta.

Particolare cautela nella prescrizione della terapia va riservata ai soggetti in eta avanzata (> 65
anni) e ai pazienti con ridotta funzionalitd epatica o renale. Il Bupropione ¢ invece
controindicato nei fumatori che presentano all’anamnesi una storia di epilessia, di disordini
della sfera alimentare (anoressia e bulimia), in quelli con una ridotta soglia per lo sviluppo di
fenomeni convulsivi, alcolismo, diabete in trattamento con ipoglicemizzanti o insulina,
trattamenti farmacologici in atto con antipsicotici, antidepressivi, teofillinici, corticosteroidi.
Nei controlli ad 1 anno, il Bupropione utilizzato da solo per un mese, ha dato il 33% di
successi di abbandono del fumo, contro il 21% di chi usava 1 cerotti alla Nicotina.

I due metodi, Bupriopione e cerotti, usati contemporaneamente, sono risultati piu efficaci
raggiungendo quota 38% vs. placebo (18%). Analoghi sono i risultati di uno studio controllato
e in doppio cieco di Jorenby et alt. (1999) sull'efficacia del Bupropione a rilascio lento (244
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soggetti), della Nicotina transdermica (244 soggetti) e della combinazione fra i1 due sistemi
(245 soggetti) rispetto al placebo (160 soggetti). Il tasso di astinenza dal fumo a 12 mesi era
del 15,6% per il placebo, 16,4% per la Nicotina transdermica, 30,3% per il Bupropione e
35,5% per la terapia combinata senza differenze statisticamente significative per quest'ultima
rispetto al solo Bupropione.

C) Vareniclina ¢ il primo di una nuova classe di farmaci per smettere di fumare: gli agonisti
parziali dei recettori nicotinici alfa4-beta2. La Vareniclina (VAR) ¢ una molecola scoperta e
sviluppata dalla Pfizer Inc., approvata dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 2006 ed
aglstorizzata in Europa dal’EMEA nel settembre 2006 con il nome commerciale di Champix
().

Il farmaco viene utilizzato per via orale e la dose raccomandata a regime ¢ 1 mg due volte al
giorno (BID). I1 protocollo posologico prevede d’iniziare con 0.5 mg una volta al giorno per 3
giorni, 0.5 mg due volte al giorno dal 4° a 7° giorno e 1 mg due volte al giorno dall’ottavo
giorno. Il trattamento inizia 7 gg. prima della sospensione totale del fumo di tabacco e deve
durare almeno 12 settimane. La VAR si lega ai recettori alfa4-beta2 nicotinici neuronali
dell’acetilcolina con elevata affinita e selettivita.

Presenta un duplice meccanismo d’azione: 1) effetto agonista parziale con stimolazione dei
recettori nicotinici in misura significativamente inferiore alla Nicotina. 2) effetto antagonista
con blocco della capacita della Nicotina di attivare i recettori alfa 4-beta2 e quindi di
stimolare il sistema dopaminergico mesolimbico soprattutto nel nucleus accumbens.

La VAR si somministra per via orale ed ha un assorbimento quasi completo con
biodisponibilita sistemica elevata. Questa non ¢ modificata dal cibo o dal momento della
somministrazione. Presenta una cinetica lineare e la concentrazione plasmatica massima
(Cmax) ¢ raggiunta entro 3-4 ore dalla somministrazione orale. La VAR ha un basso legame
con le proteine plasmatiche. L’eliminazione ¢ renale, principalmente attraverso filtrazione
glomerulare insieme a secrezione tubulare attiva. Ha una emivita media di 24 ore e la
concentrazione in stato stazionario (CSS) ¢ raggiunta entro 4 giorni.

Controindicata in soggetti con insufficienza renale moderata e grave (clearance della
creatinina <50 ml/min) e in pazienti con patologie psichiatriche pregresse o in atto.

I trials clinici sino ad ora condotti hanno dato risultati incoraggianti, come anche 1’esperienza
clinica, sull’efficacia di questo nuovo farmaco. La Vareniclina ¢ risultata piu efficace del
placebo, degli NRT a 6 mesi e del Bupropione SR. In piu la Vareniclina riduce efficacemente
il craving e la sindrome d’astinenza. (Fagerstrom K, Hughes J., 2008).

Sotto il profilo della sicurezza, Vareniclina si sta dimostrando un farmaco maneggevole anche
nei fumatori cardio-vascolari che rappresentano nella pratica clinica una delle pit importanti
categorie di casi difficili. L’unico studio fino ad oggi effettuato ¢ quello di N Rigotti et alt.
(2009) sull’efficacia e sicurezza della Vareniclina nei pazienti cardiovascolari. Questo trial,
multicentrico randomizzato in doppio cieco placebo-controllato, ha testato la sicurezza e
’efficacia della VAR vs. placebo (PLA) nella smoking cessation in 703 pazienti fumatori di
etd 35-75 aa. (>10 cigarettes/ day) che avevano avuto una stabile e documentata patologia
cerebrovascolare, cardiovascolare (esclusa la sola ipertensione) o malattia vascolare periferica
diagnosticata >2 mesi prima dello screening. Risultati: randomizzati 703 (353 VAR; 350
PLA). L’astinenza stabile confermata con CO a 12 settimane era piu alta per VAR vs. PLA
(47.3% vs. 14.3%). Si conferma la superiorita della VAR sul PLA nel Follow-up fino a 52
settimane. Piu frequenti eventi avversi nel gruppo VAR: nausea (29.5%), cefalea (12.7%),

(**) Mentre negli USA ¢ denominato Chantix.
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insomnia (11.9%), vomito (8.2%) e abnormal dreams (7.9%). Seri eventi avversi: con VAR
6.5%, con PLA 6.0%.

In conclusione, la VAR rappresenta una opzione di prima linea nel trattamento del Tabagismo
in alternativa all’NRT e Bupropione. I dati dei trial clinici ne mostrano una buona efficacia e
tolleranza nei fumatori sani adulti. Piu trial clinici e dati di postmarketing sono necessari
soprattutto per i fumatori appartenenti a categorie a rischio normalmente esclusi dai normali
trial (Daubney Garrison G. e Dugan S.E., 2009) e lo studio della Rigotti nei cardiovascolari va
in questa direzione. Di certo, come ha scritto Klesges in un recente editoriale su JAMA, la
Vareniclina non ¢ la panacea per smettere di fumare, ma sicuramente un’arma efficace da
sfruttare nella terapia del Tabagismo (Klesges R.C. et alt 2006).

4 — Indicazioni per favorire la condivisione del tabagista al trattamento (di O. Bettinardi)

L’aderenza al trattamento consiste in un coinvolgimento attivo e collaborativo dell’utente al
trattamento (Majani 2003) che puo essere enucleabile in una serie di comportamenti quali:

e entrare in un programma di trattamento e portarlo avanti con continuita;

e fissare e rispettare gli appuntamenti;

e attuare appropriati cambiamenti nello stile di vita (es. dieta, attivita fisica);

e gestire nella quotidianita le strategie terapeutiche concordate.

Secondo questo modello, il compito dell’utente ¢ decisionale oltre che operativo/esecutivo e
le indicazioni terapeutiche verranno seguite nella misura in cui saranno condivise ed
interiorizzate.

Da non trascurare anche quanto di questa adesione ¢ condizionato dalle caratteristiche e dalle
modalita di approccio dell’operatore, che in ugual modo possono essere monitorare con alcuni
strumenti, € su un altro piano dalla situazione familiare in cui il tabagista si trova ad essere
inserito.

Elenco facilitatori per la condivisione del trattamento
A - Facilitatori ambientali

1 - Strategie comunicative dell’operatore per gestire le forme di resistenza al
cambiamento ed il contesto di riferimento
e [’Ascolto attivo: 1’attenzione dell’operatore ¢ rivolta al messaggio sia verbale, sia non
verbale dell’utente. L’ascolto attivo permette 1’emergere dell’insieme dei suoi
sentimenti, interpretazioni aspettative, desideri e contesti di vita (Sommauruga, 2005).
e Competenze assertive. di tipo verbale e non verbale per promuovere una relazione
con I’utente empatica, mirata al perseguimento di obiettivi condivisi.

2 - Sostegno socio-familiare: inteso come incoraggiamento a intraprendere e mantenere
I’attuazione dei comportamenti di salute

B - Facilitatori individuali
1. Conoscenza adeguata dei rischi connessi all’uso del tabacco e della dipendenza da
esso indotta: ¢ infatti ipotizzabile che un’adeguata conoscenza dei meccanismi della

dipendenza, delle patologie fumo-correlate, delle conseguenze sociali dell’abitudine
tabagica, possa connettersi ad un miglior grado di aderenza alle prescrizioni.
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Adeguate competenze cognitive: non deficit di comprensione e/0 memoria

Stile di coping:, inteso come I’insieme delle risposte cognitivo-comportamentali
messe in atto nella gestione quotidiana di situazioni stressanti, ovvero che preveda la
messa in atto di strategie centrate sul problema (problem-focused).

Autoefficacia: un buon livello di autoefficacia consente all’individuo di apportare
modifiche al proprio comportamento dannoso per la salute, e di tenere alti i livelli di
motivazione al cambiamento, influendo direttamente sui piani d’azione, sulle
intenzioni e sugli obiettivi da perseguire. Cio richiede una competente ed efficace
comunicazione da parte dell’operatore che deve promuovere un processo di
cambiamento stabile e duraturo.

Ottimismo: inteso come disposizione mentale ad attendersi eventi favorevoli nel
futuro. Tale orientamento aumenta la persistenza dell’utente ottimista nel
conseguimento di obiettivi e sostiene la decodifica degli stressors in termini di sfide
che si possono dominare. L’ottimismo disposizionale funge da strategia di auto-
regolazione, favorendo I'utilizzo di strategie di coping efficaci e potenziando Ia
capacita di reperire le risorse necessarie per aumentare il controllo e far fronte allo
stress.

Locus of control interno: descrive la misura in cui un individuo ritiene che i rinforzi
siano contingenti ai propri comportamenti. Il locus of control rappresenta
I’atteggiamento mentale con cui noi sentiamo di essere in grado di determinare le
nostre azioni e i relativi risultati

Motivazione: secondo il modello transteorico (TTM) (Di Clemente, 1992) la
motivazione a smettere di fumare ¢ una delle fasi cruciali per avviare il processo che
portera il fumatore a liberarsi dall’abitudine tabagica. Uno stadio motivazionale di
contemplazione, determinazione e azione costituisce un antecedente progressivamente
facilitante per la riuscita dell’intervento.

Scarsa dipendenza fisica dalla Nicotina e scarsa dipendenza psicologica dall’azione
di fumare.
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	Raccomandazioni per la corretta pratica clinica nella disassuefazione
	Centri Anti-Fumo - Regione Emilia-Romagna
	Laezza M., Referente scientifico progetti CCM Tabagismo (Regione Emilia-Romagna)
	Sezione I – Introduzione       p  5
	Sezione II - Individuazione del target
	Sezione III - Fasi che caratterizzano il trattamento

	In riferimento alla Nicotina il DSM IV TR, nella categoria più generale di Disturbi correlati a sostanze, prevede:
	F17.2x  Dipendenza da Nicotina
	F17.3  Astinenza da Nicotina

	Raccomandazione n 10: Si raccomanda, per quanto riguarda la cartella clinica, l’adozione di un’unica cartella per tutti i CAF della RER e successivamente l’informatizzazione della stessa, al fine di meglio estrapolare i dati statistici di attività e di valutazione dell’efficacia del trattamento.
	Raccomandazione n 11: La misurazione preliminare del CO espirato costituisce un elemento fondamentale e di semplice realizzazione, che consente al tabagista di prendere consapevolezza della propria condizione ed è un utile strumento motivazionale per smettere di fumare. Pertanto è fortemente consigliata in quanto la valutazione finale del successo del trattamento andrà verificata con questa modalità. L’avere a disposizione dati CO confermati permette il confronto con dati di altri CAF secondo standard internazionali.
	Il metodo alla base del trattamento integrato attuato, prevede da parte degli operatori del CAF competenza e professionalità per:
	Il trattamento del tabagista erogato nei CAF della RER, prevede nella sua attuazione pratica, 3 tipologie:
	Stopping-day: 5° incontro
	Conduzione: Per i Gruppi per astinenti, a prevalente rinforzo motivazionale, si prevede come operatore la sola figura del conduttore Psicologo; mentre nei Gruppi per la cessazione del fumo, oltre allo Psicologo è previsto anche l’intervento del Medico.
	Criteri per l’accesso all’intervento: (a) disponibilità all’intervento sul Tabagismo; (b) essere pazienti ospedalizzati ed astinenti da breve tempo, in genere da un periodo non superiore a tre mesi (astinenti) e/o comunque la cessazione deve essere stata contingente all’evento malattia insorta in tempi recenti; (c) pazienti che fumano (inviati dal Medico o che richiedono l’intervento).
	Criteri di esclusione: (a) Presenza di uno stato depressivo clinicamente significativo; (b) Rifiuto del tabagista a partecipare al training nonostante l’invio del Medico e/o le esigenze di salute; (c) Presenza di deterioramento cognitivo.




	 Scarsa motivazione: si tratta di individui che si trovano in una stadio del cambiamento con una forte componente contemplativa. I contemplativi presentano una contraddizione fra la dimensione emotiva (che li induce a non credere che per loro sia bene smettere di fumare), la dimensione razionale (conoscenza dei danni da fumo, presenza di patologie ect) e/o relazionale (pressione dei familiari, immagine sociale ect) che li ha indotti all’azione.
	Conclusioni

	Al Medico curante
	Il tabagista sta seguendo un percorso terapeutico ____________________________________
	Al Medico curante
	Punteggio totale ………………………..
	Grado di dipendenza
	A) La terapia sostitutiva a base di Nicotina (NRT) è senz’altro l’approccio più utilizzato fino ad ora nella disassuefazione dal fumo di sigaretta. L’uso di NRT, riduce i sintomi legati alla sindrome da astinenza (umore disforico o depresso, insonnia, irritabilità, frustrazione, rabbia, ansia, difficoltà di concentrazione, iperattività, irritabilità, incremento di appetito e di peso) e diminuisce il desiderio di ricominciare a fumare. I pazienti in trattamento con NRT non dovrebbero contemporaneamente fumare per evitare sovra-dosaggi, che porterebbero alla comparsa di effetti collaterali. Le diverse formulazioni della NRT possono essere associate fra di loro. Ciascuna formulazione differisce per la cinetica, per il tempo di raggiungimento del picco ematico e per l’efficacia.
	Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse meta-analisi, che valutano l'efficacia della terapia sostitutiva con Nicotina (Fiore M. et alt. 1994; Sylagy C. et alt. 1994). Ad es. il cerotto alla Nicotina consente un tasso di interruzione di 2 o 3 volte maggiore rispetto al placebo (Pierce J.P. et alt. 1995).
	La terapia sostitutiva con Nicotina utilizzata da sola, a seconda dei vari studi e dei dosaggi usati, ha ottenuto risultati di astensione, statisticamente significativi a 6 mesi (da 12,5% a 33,6%) ed a 1 anno (27,5%). Altri autori (Fiore M. et alt. 1997; Kozak J.T. et alt. 1995) hanno evidenziato che gli interventi comportamentali, come una breve azione di counseling, singola o di gruppo, combinati alla terapia nicotinica sostitutiva, aumentano il successo di tale trattamento rispetto a quello conseguito con la sola terapia.
	Il cerotto si è rivelato più efficace della gomma da masticare (Fiore M. 1994) e il test di Fagerström dovrebbe guidare, in base al grado di dipendenza nicotinica, il dosaggio nicotinico transdermico iniziale. Kozak (1995) invece, utilizzando cerotti ad alto dosaggio (da 20 a 30 mg a seconda del test di Fagerström) per 3 mesi ed un supporto psicoterapeutico, ha riscontrato a 12 mesi un ottimo 48% di astensione dal fumo.
	Le formulazioni nicotiniche disponibili (Etter JF e Stapleton JA, 2006):
	Fiore M.C., Smith S.S., Jorenby D.E. et alt
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