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Dipendenza da nicotina e tabagismo
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Dipendenza da nicotina:
rinforzo comportamentale e
sollievo dall'astinenza

* Fumare e regolazione dell’'assunzione di nicotina
* Nicotina agisce su recettori nicotinici:
« effetti diretti:
* Energia,Allerta,Attenzione,Apprendimento
* effetti indiretti:
* rilascio dopamina > induzione gratificazione e rinforzo

* Inibizione rilascio noradrenalina > riduzione sintomi astinenziali
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Dipendenza da nicotina e tabagismo
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L'evidenza farmacologica

Evidenze cliniche indicano ‘fortemente’

studi multicentrici e randomizzati contro placebo,
dimostrano l'efficacia clinica

che alcuni farmaci per il tabagismo sono clinicamente ed
economicamente efficaci rispetto ad altri interventi medici
e di prevenzione

ulteriore maggiore efficacia si ottiene con l'intervento
integrato multifattoriale

| fumatori vadano incoraggiati all'uso dei farmaci — detti di
‘prima scelta’ — dimostratesi efficaci nella disassuefazione
dal fumo



Tollerabilita

E’ il fattore principale per I'aderenza alla terapia, e di
conseguenza per il mantenimento dell’efficacia

Gli eventi avversi dei farmaci di prima scelta sono:
* lieve o moderata intensita

* scompaiono con il tempo

* sono risolvibili dal punto di vista medico

* Spesso si confondono con i sintomi d’astinenza

Non sono accettati dal fumatore sano il quale - non
considerandosi un malato - non tollera la comparsa di
sintomi assenti prima del trattamento di disassuefazione
con il farmaco

Simile atteggiamento nel medico



Criticita della farmacoterapia

Terapia farmacologica del tabagismo non possiede e non
ricerca proprieta di ‘pillola magica’, ovvero di farmaci in grado
di agire con alta efficacia nella maggior parte della
popolazione dei fumatori e nelle diverse tipologie.

Aumento dell’'efficacia € conseguibile mediante I'intervento
iIntegrato

Tollerabilita influenza fortemente 'adesione e quindi I'efficacia
alla terapia.

E’ importante una conoscenza approfondita degli eventuali
eventi avversi e della loro gestione.

Anche la corretta modalita d’'uso puo migliorare la tollerabilita.



Personalizzazione

La prescrizione farmacologica richiede un’accurata
valutazione di:

anamnesi, eta, sesso

patologie concomitanti

tipologia di fumo

controindicazioni

preferenze manifestate dal fumatore

Tipo di farmaco, forma farmaceutica e modalita di

trattamento vanno pianificate, ed eventualmente modificate
o combinate, in base a efficacia e tollerabilita



Gestione farmacologica

Dipendenza Bassa(daOad) Media (da 5 a 6) Alta (> 7)
(Fagerstrom)
peak-seekers peak seekers maintainers peak seekers Maintainers peak- maintainers
o steady- state seekers
maintainers
<10 sig./die Inalatore o Cerotto a basso Inalatore o Cerotto Gomma da Cerotto
gomma (2mg) o dosaggio gomma o 2mgo eventualmente
compresse (5-10 mg) compressa compressa | associato a gomme/
"al bisogno" da 2 mg compresselinalatore
{1
compressa [
ora)
10-20 sig_fdie Inalatore o Cerotto Inalatore o Cerotto Gomma Cerotto
gomma (10-15 mg) gomma o dad mgo eventualmente
compressa compressa associato a
da 2 mg gomme/compresse
(1-2 finalatore
compresse/
ora)
> 20 sig./die Inalatore o Cerotto ad alto Inalatore o Cerotto Gommada Cerotto adalto
gomma o dosaggio(20-30 gomma o 4 mgo?2 dosaggio (oppure 2
compressa mg) compressa compresse | cerotti a medio
orada?2mg| dos.)associato a
gomma ocompresse
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TRENDS in Pharmacological Sciences




Citisina

Alcaloide naturale di origine
vegetale

Presente nei semi di Laburnum
Alta affinita per i recettori
nicotinici che contengono
subunita alfa-4/beta-2 e alfa6-
beta2

Agisce come agonista parziale
Bassa penetrazione della
barriera ematoencefalica
Emivita plasmatica 4.8 h

Tra il 90 e il 95% della quantita
assunta espulso nelle urine
immodificato




Citisina: efficacia vs. placebo

Analysis |.I. Comparison | Cytisine vs placebo, Outcome | CAR at longest follow-up.

Review: Nicotine receptor partial agonists for smoking cessation

Comparison: | Cytisine vs placebo

Qutcome: | CAR at longest follow-up

Study or subgroup Cytisine Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/MN M-H Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% Cl
Vinnikov 2008 9/100 1197 - 10.1 % 873 [ 1.13,6761 ]
West 201 | 311370 91370 - 899 % 344 1.66,7.13]
Total (95% CI) 470 467 - 100.0 % 3.98 [2.01,7.87]
Total events: 40 (Cytisine), |0 (Placebo)
Heterogeneity: Chi2 = 072, df = | (P = 0.40); 7 =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.97 (P = 0.000072)
Test for subgroup differences: Not applicable
001 0.1 I 10 100

Favours placebo Favours gytisine



Citisina: efficacia verso NRT
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Figure 2. Kaplan—Meier Curve for Time to First Relapse.

Twenty-one percent of participants in the cytisine group and 34% of partic-
ipants in the NRT group did not quit on the quit date (Day 0). Time to re-
lapse was defined as the number of days to return to regular (daily) smok-
ing of cigarettes. In the cytisine group, the median time to relapse was
significantly longer among those who complied with treatment (177 partici-
pants) than among those who did not (171 participants): 127 days (95% ClI,
62 to unable to estimate) versus 20 days (95% CI, 8 to 25); P<0.001 by the
log-rank test.




Citisina tollerabilita

Intervention control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Manova 2004 12 75 8 75 3.1% 1.50 [0.65, 3.46])

Scharfenberg 1970 113 607 98 607 38.3% 1.15(0.90, 1.47]

Schmidt 1974 65 181 99 237 33.5% 0.86(0.67,1.10]

Vinnikov 2008 ] 85 5 85 2.0% 0.80 [0.22, 2.88]

West 2011 76 370 59 370 23.1% 1.291(0.95, 1.75)

Total (95% ClI) 1318 1374 100.0% 1.09 [0.94, 1.26]

Total events 270 269

Heterogeneity: Chi* = 5.69, df = 4 (P = 0.22): I’ = 30%

Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26) s.01 0.1 1 10 100

Favours control Favours intervention

All adverse events. Access the article online to view this figure in colour. Hajek 2013

> No dfferenza significativa citisina vs placebo

» Poche reazioni avverse gravi

» Reazioni rare e lievi

» Farmaci e patologie concomitantsi

» Reazioni citisina: nausea, insonnia, mal di testa
» Sovradosaggio?



DISEGNO DELLO STUDIO

«Valutazione di sicurezza del trattamento con citisina in
pazienti affetti da tabagismo ricoverati presso AOUI di
Verona»

Studio monocentrico,
osservazionale, prospettico

su pazienti tabagisti afferents
all’AOUI di Verona e trattati
con citisina

Valutazione CESC 08/09/2021 (Prot. n. 53567 del
15/09/2021)
Conferma approvazione 23/09/2021 (Prot. n. 55360 del
23/09/2021)




IL PROGETTO CITISINA DELLAOUI/UNIVR

¢ IL FARMACO h

CITISINA 1,5 MG CAPSULE
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Allestimento presso il Laboratorio Galenico della

Farmacia Ospedaliera dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Integrata di Verona

\ 5 Y,




IL PROGETTO CITISINA DELLAOUI/UNIVR

d OBIETTIVI DELLO STUDIO N

@ OBIETTIVO PRIMARIO

Valutare la sicurezza del trattamento con citisina

OBIETTIVI SECONDARI

@ Valutare |'efficacia del trattamento con citisina;

Valutare la compliance dei pazienti al trattamento

\_




IL PROGETTO CITISINA DELLAOUI/UNIVR

 SCHEMA POSOLOGICO

Giorni Trattamento

13 6
4-12 5999]9
13-16 4 7 7 ? 9
17-20 3 (999

21-25 2 99

\ Tabella 1. Schema posologico a scalare (West et al. 2011). )




IL PROGETTO CITISINA DELLAOUI/UNIVR

(TIMELINE h

GIORNO 7: prima visita
di controllo

GIORNO 0 GIORNO 25: seconda
Reclutamento/Visita di visita di controllo. FINE

baseline del trattamento 6 MESI: 2° follow up

/} CITISINA FOLLOW-UP

GIORNO 1 (QUIT DAY): 3 MESI: 1° follow up 12 MESI: 3° follow up

INIZIO trattamento e
STOP FUMO

\_ /




IL PROGETTO CITISINA DELLAOUI/UNIVR

REPARTI DI PROVENIENZA DEI PAZIENTI
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Ambiente e Tabagismo
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Smokers “Context Reactivity” in Virtual
Domestic Environments
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