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Bl Introduzione

Il tabagismo rappresenta ancora oggi
la principale causa di morbilita e mor-
talita prevenibile in tutto il mondo,
¢ impone un onere significativo sia
sulla salute individuale che sui sistemi
sanitari pubblici V. La comprensione
moderna del tabagismo non lo defini-
sce pil come una semplice abitudine,
ma come “disturbo da uso di tabacco”
(DUT) @, una patologia cronica e com-
plessa che trova le sue radici in un’intri-
cata rete di fattori biologici, psicologici
e ambientali.

La natura cronica e la notevole diffi-
colta di interruzione del consumo di

P Contesto

I1 DUT ¢ responsabile di oltre 90.000
morti ogni anno in Italia e i costi sani-
tari correlati al fumo, tra spesa pubbli-

ca e perdita di produttivitd, superano
i 26 miliardi di euro I'anno. Il DUT,

tabacco sono evidenziate dal fatto che,
se non adeguatamente trattato, il suc-
cesso dei tentativi di disassuefazione
effettuati si aggira intorno al 20%.
Secondo la definizione del DSM5, il
disturbo da uso di tabacco (DUT) ¢ un
pattern problematico di consumo di
prodotti a base di tabacco come sigaret-
te, sigari, pipe, HTP (Heated Tobacco
Products), sigaretta elettronica (e-cig)
e sacchetti di nicotina (nicotine pou-
ches), che provoca un disagio o una
compromissione clinicamente signifi-
cativa ?.

Fumare tabacco ha effetti dannosi sulla

inoltre, rappresenta una delle principali
cause prevenibili di morte e disabilita
a livello globale. Nonostante le strate-
gie di prevenzione e i trattamenti ad
oggi disponibili, la cessazione del fumo

salute ed ¢ un importante fattore di
rischio per varie malattie, tra cui le neo-
plasie (polmonari, del cavo orale, esofa-
gee, vescicali etc.), malattie cardiocirco-
latorie, respiratorie e metaboliche.
Pertanto, ¢ importante porre in atto
tutte le azioni utili a prevenire da un
lato I'iniziazione al fumo di tabacco
elo ritardare l'eta di inizio e dall’altro
a favorire il prima possibile I'accesso
dei fumatori al trattamento e, in par-
ticolare, ai centri specializzati per il
trattamento del tabagismo (CTT) al
fine di prevenire/ridurre i danni fumo-
correlati.

rimane una sfida clinica e di sanita
pubblica. Aumentare I'accesso ai tratta-
menti efficaci per il DUT ¢ una misura
ad elevato impatto di costo-efficacia,
oltre che preventiva e strategica.

B Obiettivi del Documento di Consenso

La Consensus di esperti intende
fornire una sintesi delle evidenze
scientifiche attualmente disponibi-
li sull’efficacia e la sicurezza della ci-
tisina, un alcaloide vegetale con at-
tivitd agonista parziale sui recetto-
ri nicotinici 042, nel trattamento
del DUT e proporre delle racco-
mandazioni e delle indicazioni per
il suo utilizzo clinico.

4 ) Medicina Multidisciplinare

OBIETTIVI SPECIFICI SONO:

m fornire
raccomandazioni
sull’utilizzo della citisina
nei programmi di
cessazione del fumo;

m fornire indicazioni ai
professionisti sanitari
sull’impiego della citisina
nel trattamento del DUT;

m migliorare
Uintegrazione
dell’utilizzo della citisina
nei protocolli terapeutici
nazionali e regionali.

dominio extracellulare

dominio transmembrana
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W' Ruolo della Sanita Pubblica

L’introduzione sistematica della citisina
all'interno dei protocolli dei percorsi di
cessazione del fumo pud:
¢ migliorare I'efficacia dei percorsi
di trattamento del DUT;
o facilitare 'accessibilita e I'equita
del trattamento del DUT;
e generare un risparmio per il Servizio
Sanitario Nazionale in termini di costo/
efficacia.

La Sanita Pubblica riveste un ruolo
centrale negli interventi finalizzati
alla cessazione del fumo di tabacco.
All'interno di tali interventi, hanno
particolare rilievo la promozione e
Iimplementazione dell’utilizzo della
citisina come strumento efficace per il
trattamento del DUT, soprattutto nei
contesti caratterizzati da un’alta preva-
lenza di consumo di tabacco.
Emergono, pertanto, alcuni aspet-
ti generali che questo Documento di
Consenso riconosce come premessa
essenziale:

a) E importante sottolineare che nel

2024 I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMYS) ha inserito la
citisina nelle prime linee guida per la
disassuefazione da tabacc®®.
A questo documento ne € seguito un
altro nel 2025, nel quale la citisina
viene inserita, nell’elenco dei farma-
ci essenziali. Questa inclusione da
legittimazione all’utilizzo del farma-
co a livello globale sottolineando che
la citisina rappresenta un’opzione
ben validata dalle evidenze scienti-
fiche per il trattamento del DUT e
supporta gli enti regolatori a intro-
durla nei prontuari nazionali ®.

b) La citisina, per la sua comprova-
ta efficacia, profilo di sicurezza ed
elevato rapporto costo/beneficio,
rappresenta un farmaco particolar-
mente adatto ad essere integrato nei
percorsi per il trattamento del DUT.

L’assenza di comprovate interazio-
ni farmacologiche note la rende un
farmaco particolarmente raccoman-
dabile nei pazienti con patologie
croniche e in terapia polifarmacolo-
gica, sia in setting ambulatoriali che
durante i ricoveri ospedalieri. Per
tali ragioni, i servizi pubblici spe-
cialistici di competenza, compresi
i CTT, i medici di medicina gene-
rale (MMG) e i medici ospedalieri,
dovrebbero essere attivamente coin-
volti e formati sui percorsi di tratta-

mento del DUT.

C) Grazie al suo costo contenuto, la

citisina costituisce un’interessante
opportunita strategica per favorire
Pequita di accesso al trattamento del
DUT, soprattutto in contesti socioe-
conomici svantaggiati.

d) Al fine di ridurre i danni fumo-

correlati, risulta fondamentale avere
un’adeguata formazione dei profes-
sionisti sanitari sull importanza della
cessazione del fumo, sul corretto
impiego della citisina all'interno dei
percorsi di trattamento del DUT e
sul supporto motivazionale da forni-

re ai pazienti affetti da DUT.

g) La promozione dell'impiego di citi-

sina dovrebbe rientrare nelle campa-
gne di comunicazione pubblica per
la prevenzione dei danni fumo-cor-
relati.

E auspicabile sostenere e attivare ricer-
che e raccolte dati, che includano gli
indicatori di adesione al trattamento
e i tassi di cessazione a breve e lungo
termine. Questi dati sono fondamen-
tali per guidare le decisioni di policy e
le valutazioni economiche e cliniche a
seguito dell’'uso della citisina.

g) Il trattamento farmacologico e il

supporto motivazionale ¢/o cogni-
tivo-comportamentale hanno dimo-

strato di incrementare i tassi di ces-
sazione del fumo. Precedentemente
all’avvio del trattamento, o nel corso
dello stesso, ¢ utile afhancare inter-
venti di tale carattere utilizzando lo
schema delle 5 R (Relevance, Risk,
Rewards, Roadblocks, Repetition)

a. Rilevanza (Relevance): il pazien-
te va incoraggiato a indicare, in
maniera specifica, perché lo smet-
tere di fumare per lui potrebbe
essere importante. Le informazio-
ni motivazionali hanno il massi-
mo impatto se sono rilevanti per
la salute fisica, per la famiglia e/o
per la sua situazione sociale (ad es.
avere dei bambini in casa); inoltre,
si deve valutare la compresenza di
preoccupazioni inerenti alla salute,
all’etd, al sesso o altre importanti
caratteristiche del soggetto (es. pre-
cedenti esperienze di cessazione,
barriere personali alla cessazione).

Rischi (Risk): II medico chiede
al paziente di identificare conse-
guenze personali negative dell’'uso
di tabacco e di mettere in eviden-
za quelle piti importanti.

s

Esempi di rischi possono essere:

i. Acuti: respiro affannoso, esa-
cerbazione dell’asma, danni
durante la gravidanza, impo-
tenza, infertilit e aumento dei
livelli sierici di monossido di
carbonio (e sue relative conse-
guenze).

ii. A lungo termine: infarto del
miocardio, ictus, tumore ai
polmoni, alla laringe, al cavo
orale, alla faringe, all’esofago,
al pancreas e alla vescica; pato-
logie ostruttive croniche dei
polmoni (bronchite cronica ed
enfisema), disabilita a lungo
termine.

Medicina Multidisciplinare { 5
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iii. Ambientali: aumento del
rischio di tumore al polmone
e di cardiopatie nel partner;
maggior possibilitd di avere
figli che fumano; asma, distur-
bi dell’orecchio medio e infe-
zioni respiratorie ricorrenti
durante 'infanzia nei figli di
fumartori.

c. Gratificazioni (Rewards): Il medi-
co chiede al paziente di identificare

i possibili benefici della cessazione
dell’'uso di tabacco. Ad esempio,
miglioramento della salute, miglio-
ramento delle sensazioni olfattive,
miglioramento della performance
sessuale, risparmio di denaro, ridu-
zione delle rughe e dell'invecchia-
mento della pelle.

d. Ostacoli (Roadblocks): ¢ impor-
tante evidenziare eventuali ostaco-
li 0 impedimenti a smettere come

B Profilo Farmacologico

La citisina ¢ un alcaloide naturale che
si trova in alcune piante appartenenti
alla famiglia delle Leguminose, come
il Cytisus laburnum, noto anche come
“maggiociondolo”. La citisina, come la
nicotina, agisce sui recettori nicotinici
del sistema nervoso centrale (SNC), ma
con caratteristiche chimiche e farmaco-
logiche che la rendono unica.

Meccanismo di azione

* La citisina ¢ un agonista parziale dei
recettori nicotinici a4f32 del SNC.
E in grado di attenuare i sintomi
astinenziali della nicotina e di ridur-
re il rinforzo positivo indotto dalla
nicotina dal momento che i recettori
nicotinici sono coinvolti nella tra-
smissione dopaminergica.

* La citisina, in virtu della sua mag-
giore affinitd recettoriale, ¢ in grado,
inoltre, di bloccare gli effetti della
nicotina, riducendo il piacere asso-
ciato al fumo e aumentando la pro-
babilita di smettere di fumare.

Assorbimento, distribuzione
e metabolismo

* La citisina viene somministrata per
via orale, sotto forma di compresse
ed ¢ rapidamente assorbita dal trat-
to gastrointestinale. Ha una biodi-
sponibilita di circa 42% della dose

6 ) Medicina Multidisciplinare

somministrata. Una volta nel flusso
sanguigno, la citisina si distribuisce
ampiamente nel SNC con un valore
di circa il 30% della concentrazione
plasmatica.

* La citisina viene metabolizzata prin-
cipalmente a livello epatico attra-
verso il sistema enzimatico del cito-
cromo P450, ma la maggior parte
(circa 64%) viene eliminata in forma
immodificata dall'emuntorio renale.

¢ La sua emivita ¢ di circa 4-6 ore e
necessita, pertanto, di somministra-
zioni plurime e ravvicinate per rag-
giungere una stabile concentrazione
plasmatica e quindi produrre gli
effetti terapeutici.

Effetti farmacologici

o Lacitisina ¢ risultata efficace nel trat-
tamento del DUT con un’efficacia
doppia rispetto al placebo.

* La citisina ¢ in grado di ridurre i
sintomi di astinenza e il desiderio di
fumare, migliorando anche le oscilla-
zioni del tono dell'umore tipiche del
fumatore.

e La citisina, agendo sui recettori nico-
tinici che modulano il tono dopa-
minergico, ¢ in grado di modulare
il tono dell'umore e di ridurre tutti
i sintomi che si presentano nelle fasi
di astinenza da nicotina (irritabilita,

ad es. la paura di ingrassare o di
essere pill nervosi, ansiosi, etc.

e. Ripetizione (Repetition): ripetere
I'intervento motivazionale a ogni
visita clinica. Questo rinforza il
messaggio precedente e puo aiu-
tare a motivare i pazienti che in
precedenza hanno fallito, dato
che la maggior parte delle persone
fa pit tentativi prima di smettere
con successo.

disforia, insonnia, ansia) e che rappre-
sentano i principali driver di ricaduta.

Effetti collaterali

* Lacitisina ¢ generalmente ben tolle-
rata, ma pud causare effetti collate-
rali generalmente lievi e temporanei.
Alcuni degli effetti collaterali comu-
ni includono: disturbi gastrointe-
stinali quali nausea, vomito, mal di
stomaco, cefalea, insonnia o sonno-
lenza, secchezza della bocca, vertigi-
ni o sensazione di stordimento.

¢ Gli effetti collaterali gravi sono rari.
Sono molto rari anche gli effetti
documentati di allergia al prodotto.

Interazioni farmacologiche

* Le interazioni farmacologiche della
citisina potrebbero riguardare:

¢ Farmaci attivi sul SNC e in particola-
re quelli ad azione dopaminergica e/o
serotoninergica.

¢ Farmaci utilizzati per il DUT, come
la terapia sostitutiva con nicotina,
poiché quest’ultima potrebbe ampli-
ficare o ridurre gli effetti della citisina.

* Farmaci attivi sul sistema cardiocirco-
latorio.
Sicurezza e tollerabilita

* La citisina ¢ generalmente ben tolle-
rata, con un buon profilo di sicurezza
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anche nell’'impiego a lungo termine.
La segnalazione di assunzioni incon-
grue accidentali, molto superiori alle

dosi massime consentite, indica che
non si sono rilevati significativi effet-
ti collaterali anche dopo 'assunzione

I 1l punto di vista degli specialisti

Lo spostamento dell’attenzione dei
diversi specialisti dalla gestione clinica
esclusiva delle malattie di propria com-
petenza verso la promozione della salu-
te in generale, rappresenta un percorso
che riguarda tutte le specialita mediche
nelle quali il DUT costituisce un ele-
mento di rischio trasversale.

6.1 Cardiologia

Il fumo di tabacco ¢ in grado di produr-
re diverse alterazioni a carico dell’ap-
parato cardiocircolatorio. Per meglio
chiarire gli effetti dannosi del fumo
sull’apparato cardiovascolare dobbia-
mo distinguere tra le azioni prodotte
dalla nicotina e le azioni provocate dalla
combustione del tabacco, in particolar
modo gli effetti dell’ossido di carbonio.
Per quanto riguarda I'azione della nico-
tina, il bersaglio principale ¢ il recettore
nicotinico presente sia nel sistema ner-
voso centrale sia in quello periferico e
nei muscoli.

L’azione sul cuore ¢ legata alla stimola-
zione dei gangli simpatici e della porzio-
ne midollare del surrene che aumenta la
secrezione di adrenalina e noradrenali-
na. Pertanto, il sistema cardiovascolare
risponde alla nicotina con un aumento
della frequenza cardiaca e della pressio-
ne arteriosa. A cid occorre aggiungere
l'azione diretta della nicotina sulle cel-
lule muscolari delle pareti dei vasi san-
guigni che induce vasocostrizione.

La nicotina, in modo indiretto, ¢ anche
in grado di determinare un quadro di
dislipidemia con aumento delle LDL e
riduzione delle HDL, che rappresenta
un ulteriore fattore di rischio per eventi
cardiovascolari.

Per quanto riguarda il monossido di

carbonio (CO), il danno cardiaco risul-
ta essere una conseguenza dell'ipossia
miocardica secondaria alla formazione
di carbossiemoglobina.
Non bisogna dimenticare che I'azione
diretta del CO sul cuore ¢ mediata da
una parziale, e reversibile, inibizione
della respirazione mitocondriale sia da
un meccanismo di stress ossidativo. Il
danno provocato dallo stress ossidativo
influisce in maniera negativa sulla fun-
zione endoteliale vasale e induce uno
stato protrombotico.
Per queste ragioni, il fumo di sigaretta ¢
in grado di:
¢ Accelerare o creare le condizioni per
I'insorgenza di aterosclerosi;

* Destabilizzare le placche coronari-
che;

* Provocare eventi cardio-cerebro-
vascolari acuti come infarti e ictus
fino alla morte improvvisa.

L’ospedalizzazione per un evento car-
diaco rappresenta un evento cruciale
che pud aumentare la sensibilizzazione
per i fumatori sui rischi e le conseguen-
ze del fumo, e costituisce un importan-
te fattore di motivazione per I'adesio-
ne a un percorso di disassuefazione in
ambiente ospedaliero.

Per quanto riguarda gli aspetti sulla

sicurezza nell’uso di citisina, un recen-

te studio condotto su un campione di

pazienti ospedalizzati nel reparto di

cardiologia dell’Universitd di Verona,

ha valutato la sicurezza in pazienti rico-
verati per malattie cardiovascolari ©.

Le conclusioni principali di tale studio

riportano:

* Eventi avversi lievi-moderati nel
25% dei partecipanti: insonnia,

di incongrue quantita di citisina di
molto superiori alle dosi massime
consentite. .

nausea, disturbi del sonno, cefalea,
gastrite, diarrea.

* Assenza di aumento di eventi cardio-
vascolari nel gruppo di trattamento.
In linea con tali osservazioni sono i
risultati di uno studio condotto su
pazienti affetti da malattia coronarica
che consumavano >10 sigarette/die che
aveva l'obiettivo di valutare I'efficacia
e la sicurezza clinica dell'impiego di
citisina su tali pazienti. Le conclusioni
dello studio hanno confermato I'effica-
cia clinica del trattamento con citisina
nel DUT (69,7% di successo nel grup-
po trattato vs il 36.9% del gruppo non
trattato) e assenza di differenze signi-
ficative nella comparsa di effetti avversi
tra i pazienti trattati con citisina rispetto
al gruppo di controllo ?.
In definitiva, la citisina appare relativa-
mente sicura in pazienti con malattia
cardiovascolare controllata farmacolo-
gicamente. Gli studi pit recenti non
riportano un aumento significativo di
eventi cardiovascolari nelle coorti stu-
diate.
Tuttavia, dal momento che il farmaco
agisce come agonista parziale dei recet-
tori nicotinici, esistono effetti collatera-
li come tachicardia, possibile aumento
della pressione e alterazioni della fre-
quenza cardiaca che, nel paziente car-
diopatico, possono avere maggior rile-
vanza. E pertanto importante valutare
il trattamento con citisina caso per caso
nei pazienti affetti da malattie cardio-
vascolari, con particolare attenzione al
quadro di stabilita della malattia cardio-
circolatoria, al tipo di aritmia eventual-
mente presente e al concomitante uso
di altri farmaci e/o condizioni cliniche
associate.

Medicina Multidisciplinare ( 7
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6.2 Medicina delle Dipendenze
La diagnosi di DUT si basa attual-
mente su modelli definiti, fondati su
un rapporto articolato e complesso tra
persona e fumo. Il grado di comples-
sita si individua nelle molte variabili:
la sostanza; 'individuo; il comporta-
mento; 'ambiente sociale e il contesto
culturale. Gli studi sulla neurobiologia
e sul neuroadattamento tabacco-corre-
lati hanno permesso di comprendere
la fisiopatologia sul piano somatico e
mentale, identificandola come patolo-
gia ad andamento cronico-recidivante.
La nicotina ¢ la principale molecola
psicoattiva presente nel tabacco e il suo
effetto si manifesta a livello del SNC
entro pochi secondi dall'inalazione.
Una volta assorbita, raggiunge il siste-
ma nervoso centrale e si lega selettiva-
mente ai recettori nicotinici dell’acetil-
colina (nAChRs) ©.

L'attivazione di tali recettori porta alla
creazione di nuove connessioni sinap-
tiche e quindi alla formazione di nuovi
circuiti neuronali, grazie ai quali viene
provocato il rilascio di dopamina e altri
neurotrasmettitori a livello di varie aree
cerebrali. Queste stimolazioni produ-
cono piacere, eccitazione e modulazio-
ne dell'umore ®.

L’interazione della nicotina con i
nAChRs attiva il sistema dopaminer-
gico mesolimbico, in particolare nelle
aree cerebrali associate al piacere e alla
ricompensa, come il nucleo accumbens
e l'area tegmentale ventrale. Il conse-
guente rilascio di dopamina genera una
sensazione di gratificazione, creando
un potente rinforzo positivo che spinge
all’'uso continuativo e compulsivo.

La dipendenza ¢ ulteriormente raffor-
zata dall’azione della nicotina di inibire
gli enzimi monoamino ossidasi (MAO-
A e MAO-B), che sono responsabili
della degradazione della dopamina e di
altri neurotrasmettitori. L'inibizione di
questi enzimi mantiene elevate le con-
centrazioni dei neurotrasmettitori nello
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spazio sinaptico, consolidando il ciclo
della dipendenza "”.

I meccanismi che sostengono il tabagi-
smo vanno oltre il solo rinforzo posi-
tivo. La nicotina agisce anche come
sostanza “nootropica”, migliorando la
performance cognitiva, la memoria e
I'attenzione. Questa proprieta pud fun-
gere da rinforzo positivo secondario,
in particolare in individui con deficit
cognitivi preesistenti. Al contempo,
il mantenimento della dipendenza ¢
fortemente legato al rinforzo negati-
vo, ovvero 'alleviamento dei fastidiosi
sintomi dell’astinenza che si manifesta-
no quando l'uso cessa. Questi sintomi
includono irritabilith, ansia, umore
depresso, difficolta di concentrazio-
ne, disturbi del sonno e un aumento
dell'appetito.

Il “craving”, l'intenso desiderio di
fumare, ¢ una risultante complessa di
fattori emotivi, cognitivi e fisici che
spingono 'individuo a riprendere I'uso
per ritrovare sollievo e/o per ricercare
il piacere. Nell'ambito della valutazio-
ne diagnostica del paziente fumatore,
oltre alla visita medica comprensiva di
un’accurata raccolta anamnestica e di
un esame obiettivo completo, ¢ consi-
derata buona prassi 'impiego di stru-
menti psicodiagnostici e test standar-
dizzati volti a quantificare la dipenden-
za da nicotina, il livello di craving e la
motivazione al cambiamento compor-
tamentale. Tra i principali strumenti di
valutazione presso i servizi specialistici
si annoverano:

¢ Test di Fagerstrom, che consente di
stimare il grado di dipendenza fisica
da nicotina, fornendo un’indicazio-
ne della severita del disturbo 7.

¢ VAS (Visual Analogic Scale), impie-
gata per la misurazione soggettiva
dell’intensita del craving nei con-
fronti della nicotina.

¢ Test di Mondor, utile per valutare la

determinazione e la motivazione del
paziente a intraprendere e mantene-

re un percorso terapeutico di disas-

suefazione dal fumo.
Particolarmente significativa ¢ la misu-
razione della concentrazione di monos-
sido di carbonio (CO) nell’aria espirata,
parametro che permette di monitorare
nel tempo i progressi terapeutici e di
oggettivare la riduzione dell’esposizio-
ne al fumo di sigaretta. Il confronto dei
valori ottenuti nelle visite di follow-up
consente di rafforzare la consapevo-
lezza del paziente circa i benefici deri-
vanti dall’astensione dal fumo. Inoltre,
potrebbe essere importante il moni-
toraggio della cotinina, il metabolita
principale della nicotina, su campioni
plasmatici o urinari in quei pazienti che
assumono nicotina con dispositivi non
a combustione (HTP, e-cig).

6.3 Medicina Generale

II Medico di Medicina Generale
(MMG) ha un ruolo chiave nell’'im-
piego della citisina come supporto alla
cessazione del fumo.

Infatti, il MMG ¢ in genere il primo
sanitario a registrare sistematicamen-
te lo status tabagico del paziente nella
sua cartella clinica, ¢ il primo a porre
domande routinarie sull’abitudine al
fumo a ogni visita e, infine, ¢ quello che
pili spesso ha la possibilita di informa-
re i propri pazienti sui rischi legati al
fumo e sui benefici della cessazione.

La valutazione del paziente fumatore
consiste nel quantificare il consumo
(sigarette/die, anni di fumo, etc.); valu-
tare il grado di dipendenza, ad esem-
pio, attraverso 'utilizzazione del test di
Fagerstrom; indagare e misurare I'even-
tuale motivazione al cambiamento, ad
esempio, attraverso 'uso della Scala di
Prochaska e Di Clemente e, infine, dia-
gnosticare e curare le eventuali comor-
bilitd fumo-correlate.

I MMG puo, inoltre, attuare un
immediato counseling motivazionale,
ad esempio attraverso I'applicazione del

modello delle 3 A:
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e Ask: chiedere sistematicamente sul
fumo.

* Assist: assistere con terapie farmaco-
logiche e supporto.

* Arrange: programmare i follow-up.
Gli interventi terapeutici possono esse-
re rappresentati dall’attuazione di una
terapia sostitutiva nicotinica (cerotti,
gomme, spray); dalla prescrizione di
farmaci quali il bupropione ed ora della
citisina secondo un preciso schema
posologico, e/o dall’applicazione di un
supporto comportamentale che impli-
chi: I'identificazione di trigger, tecni-
che di coping e gestione dello stress e il
coinvolgimento della famiglia.

E importante attivare anche i contat-
ti con il pit vicino centro antifumo,
con gli psicologi di comunitd, con la
rete ospedaliera e i suoi specialisti per
la cura delle eventuali comorbilita. In
caso di ricovero ospedaliero, durante la
compilazione della scheda anamnestica
da parte del MMG ¢ auspicabile che
venga indicata I'eventuale condizione
di DUT, cosi da avviare un percorso di
cessazione del fumo.

In questo caso, la citisina puo rappre-
sentare il farmaco ideale in quanto la
sua rapidita d’azione permette di appli-
care protocolli che non richiedono una
titolazione, come invece avviene per la

vareniclina o il bupropione 2.

6.4 Oncologia

La combustione di tabacco ¢ implicata
nell’eziopatogenesi di numerose malat-
tie oncologiche. L'organo bersaglio
principale ¢ il polmone, ma possono
essere interessati altri organi come la
vescica, il colon, la mammella etc.

La correlazione tra fumo di tabacco
¢ insorgenza di forme neoplastiche &
di tale rilevanza che la Commissione
Europea considera prioritaria la lotta
al tabagismo dal momento che si stima
che il 40% dei tumori puo essere pre-
venuto attraverso la disassuefazione
dal fumo di tabacco. L’obiettivo della

Commissione Europea ¢ mettere in
atto strategie d’intervento volte a ridur-
re i consumi di tabacco a meno del 5%
entro il 2040 "?. In ambito oncologico,
la cessazione del fumo di tabacco rive-
ste una particolare importanza in quan-
to ¢ in grado non solo di migliorare la
risposta ai diversi trattamenti chemio-
terapici, ma anche di migliorare la pro-
gnosi di per s¢ 9.
Afhinché il percorso di disassuefazione
al fumo di tabacco sia efficace in tale
popolazione, in modo ancora piti robu-
sto rispetto alla popolazione generale, ¢
necessario attivare fin da subito adegua-
ti percorsi di sostegno al trattamento
che possono essere allestiti presso la rete
dei centri antifumo o anche supportati
da specialisti opportunamente prepa-
rati e formati. E noto che 'implemen-
tazione di questi percorsi, unitamente
al trattamento farmacologico, riduce il
craving e migliora gli outcome anche
nei pazienti oncologici.
In ambito oncologico I'impiego di citi-
sina riveste particolare importanza per i
seguenti aspetti:
 Lacitisina, oltre a essere efficace nella
disassuefazione da fumo di tabacco,
¢ anche in grado di ridurre il rischio
di ricaduta, aspetto particolarmente
critico nei pazienti oncologici dal
momento che la ripresa del consumo
di tabacco, dopo una diagnosi onco-
logica, ¢ associata a un peggioramen-
to della prognosi, a un aumento del
rischio di recidiva e/o di insorgenza
di una seconda neoplasia, oltre che
a una minore efficacia dei possibili
interventi terapeutici.

* Recenti evidenze indicano che la
citisina ha effetti anche sulla malattia
oncologica stessa grazie al possibile
effetto antiproliferativo caratterizza-
to dall’apoptosi delle cellule tumo-
rali e dalla modulazione delle vie di
segnalazione coinvolte nello svilup-
po tumorale .

6.5 Otorinolaringoiatria

La combustione del tabacco ha effetti
diretti sull'apparato otorinolaringoia-
trico sia per quanto riguarda le pato-
logie oncologiche cervico-facciali, ma
anche per le numerose patologie non
oncologiche come le sinusiti, le otiti e
gli stati inflammatori delle alte vie aero-
digestive.

Non sempre lo specialista otorinola-
ringoiatra ¢ direttamente coinvolto
nella gestione di un centro antifumo,
tuttavia gode di un osservatorio privi-
legiato che gli permette di intercettare i
fumatori e le patologie fumo-correlate.
Inoltre, ha certamente la possibilita di
effettuare un colloquio breve struttura-
to, di effettuare il test di Fagerstrom, la
valutazione motivazionale e di gestire
una cessazione sostenuta farmacologi-
camente. Tale cambio di paradigma &
auspicato anche dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita e richiede un
percorso di formazione specifico sul

DUT.

6.6 Pneumologia

L’apparato respiratorio ¢, per ovvi
motivi, la prima sede di danno anato-
mico correlato all’inalazione dei pro-
dotti della combustione del tabacco. La
broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) in particolare, nelle sue espres-
sioni di bronchite cronica ed enfise-
ma, ¢ la principale patologia cronica
respiratoria associata al tabagismo, e
si stima sia la terza causa di morte nei
paesi occidentali. La BPCO ¢ associata
a grave invaliditd nella sua evoluzione
verso |'insufficienza respiratoria cronica
e rappresenta la patologia pitt comu-
nemente associata a ossigenoterapia
domiciliare e a frequenti ricoveri ospe-
dalieri.

Le linee guida GOLD, le piti utilizzate
dai clinici per la gestione delle patologie
respiratorie, sottolineano I'importanza
di trattare il DUT. Gli effetti benefici,

ormai indiscussi, della sospensione del
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fumo di sigaretta nella BPCO sono la
riduzione della mortalita, del declino
funzionale e dei sintomi ',
Nonostante la messa a punto di pro-
grammi per la sospensione del fumo
indirizzati a questi pazienti, occorre
tenere conto che spesso sono soggetti
anziani e forti fumatori con alta dipen-
denza da nicotina. Il 40% dei pazienti
con BPCO, infatti, continua a fumare
nonostante la diagnosi e la cessazione a
lungo termine ¢ stata riportata solo nel
14-27% dei casi 19,

Per questi pazienti che continuano a
fumare, il documento GOLD invita
esplicitamente a prescrivere almeno un
trattamento farmacologico tra quelli
disponibili all’interno dei percorsi di
disassuefazione.

Nella pratica, i percorsi di sostegno psi-
cologico consigliati sono spesso attuati
solo nei Centri Antifumo e non sono
facilmente disponibili o fruibili, men-
tre la prescrizione farmacologica, con
relativo follow-up, puo essere effettuata
nelle strutture ambulatoriali o ospeda-
liere pneumologiche.

Questo ¢ possibile specialmente nel
caso di trattamento con citisina, che
richiede un follow-up a breve termine.
La selezione del trattamento farmaco-
logico appropriato che, oltre ad essere
efficace, produce meno effetti collatera-
li, ¢ considerata fondamentale e la citi-
sina ¢ stata recentemente indicata come
una valida opzione nella BPCO 7.

E importante notare che, oltre alla
BPCO, il trattamento del DUT ¢ fon-
damentale anche nelle malattie respi-
ratorie pilt comuni come I'asma bron-
chiale, la cui genesi ¢ indipendente dal
fumo di sigaretta, ma che da questo
viene pesantemente condizionata.
Inoltre, la citisina non ha potenziali
interazioni con i farmaci utilizzati per il
trattamento delle patologie respiratorie
croniche che sono prevalentemente per
uso topico e agiscono in maniera selet-
tiva sui recettori presenti nelle vie aeree.
Ambiti ritenuti idonei per il trattamen-
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to con citisina in ambito pneumologico
Sono:

* Ambulatori di pneumologia generale,
nella quale la maggior parte dei pazien-
ti ¢ rappresentata da BPCO ed asma;

* Ambulatori specialistici per il tratta-
mento dei pazienti con asma grave
(pazienti trattati con farmaci biologici);

* Ambulatori specialistici per il tratta-
mento delle interstiziopatie;

* Ambulatori per 'apnea ostruttiva del
sonno;

* Degenze pneumologiche, per il tratta-
mento dei pazienti dopo la dimissione.

11 follow-up a breve termine dei pazien-
ti in trattamento con citisina (25 gior-
ni) puo essere eseguito presso le stesse
strutture.

6.7 Psichiatria

In base al suo profilo farmacodinamico,
la nicotina agisce attraverso la stimola-
zione dei recettori colinergici nicotinici
situati in tutto il sistema mesolimbico
e ha anche effetti diretti e indiretti sui
recettori noradrenergici, dopaminergi-
ci, serotoninergici e glutammatergici.

Questi meccanismi svolgono un’azio-
ne di potenziamento delle funzioni
cognitive e un’attivita di carattere anti-
depressivo, o di parziale attivazione,
anche nel soggetto che non presenta
problematiche sul piano cognitivo o
timico. Questa attivitd farmacologica
viene sperimentata e ricercata dai con-
sumatori di nicotina sia consapevol-
mente, e in modo specifico, sia come
un generico riconoscimento dell’effetto
piacevole del fumo.

Tuttavia, orientandosi verso percorsi di
cessazione del fumo, ¢ necessario tene-
re conto di questi aspetti in quanto la
privazione dell’autosomministrazione
di nicotina puo condurre a delle impor-
tanti alterazioni del livello di perfor-
mance, di attivazione cognitiva e della

stabilita timica. Prima di iniziare un
percorso di cessazione del fumo, ¢ quin-
di necessario ricercare sistematicamente
la presenza di un disturbo d’ansia o di
un episodio depressivo pregresso.

Nei pazienti che presentano disturbi
psichiatrici, si sono rilevate prevalenze
di consumo di tabacco 2-3 volte supe-
riori alla popolazione generale, con
tassi di morbilita, e di decessi per le
patologie associate al fumo di tabacco,
superiori ai fumatori della popolazione
generale.

Il fumo di tabacco ¢ particolarmente
presente nei pazienti con terapie pro-
lungate con neurolettici, nei quali la
riduzione dell’attivita dopaminergica
dovuta al farmaco elettivo determina
spesso quadri di anedonia e sedazio-
ne che il paziente tende a contrastare
con lattivita stimolante della nicotina.
Anche nei disturbi depressivi, il pazien-
te pud tendere a ricercare un incre-
mento dell’azione antidepressiva dei
farmaci prescritti assumendo quantita
variabili, spesso consistenti, di nicotina
attraverso il fumo di tabacco.

E quindi importante sia offrire inter-
venti di consultazione e di supporto,
sia valutare I'effetto che farmaci speci-
fici per la cessazione del fumo posso-
no rivestire in termini di efficacia, di
possibili effetti collaterali e di possibili
interazioni con i farmaci impiegati per
il trattamento del disturbo psichiatrico
preesistente.

La sicurezza in ambito neuropsichia-
trico ¢ un fattore critico da conside-
rare nella farmacoterapia del DUT.
Molti studi non includono pazienti
con disturbi psichiatrici severi o in fase
acuta; quindi, le evidenze sugli even-
tuali effetti avversi della citisina in que-
sti soggetti o sugli eventi avversi della
citisina rispetto alla vareniclina tra i
soggetti con disturbi mentali sono limi-
tate. Sebbene i primi dati abbiano solle-
vato preoccupazioni circa la potenziale
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associazione con instabilita dell’'umore
¢ ideazione suicidaria da parte degli
agonisti parziali come la vareniclina,
studi su larga scala, tra cui lo studio
EAGLES, non hanno riscontrato un
aumento signiﬁcativo di eventi avver-
si psichiatrici gravi rispetto al placebo
o rispetto ai trattamenti con sostituti-
vi della nicotina. In linea con queste
evidenze, la metanalisi degli studi cli-
nici dimostra come la vareniclina non
aumenta i tassi di suicidio o tentato sui-
cidio, le idee suicide, la depressione o la
morte rispetto al placebo, indipenden-
temente dalla presenza o dall’assenza di
malattie psichiatriche.

Un altro studio clinico ha riportato
tassi di eventi avversi psichiatrici com-
parabili tra la citisina e la vareniclina,
anche tra individui con condizioni di
salute mentale preesistenti, evidenzian-
do una buona tollerabilita della citisina
in questa popolazione. 9.

Inoltre, i modelli preclinici suggeri-
scono un ruolo neuroprotettivo della
citisina nei pazienti con diagnosi di
schizofrenia o affetti da disturbo bipo-
lare, grazie alla sua capacitd di modu-
lare la funzione glutammatergica, in
particolare attraverso la down-regula-
tion dei recettori N-metil-D-aspartato
(NMDA) contenenti GIuN2B. Questa
modulazione conferisce protezione
contro il danno eccito-tossico, un mec-
canismo rilevante per la fisiopatologia
della schizofrenia, in cui ¢ implicata I'i-
pofunzione dei recettori NMDA.

Inoltre, I'interazione della citisina con
i recettori nicotinici dell’acetilcolina
a7 in modelli di epilessia dimostra che
il farmaco puo ridurre i livelli di glu-
tammato nell'ippocampo e aumentare
Iespressione del trasportatore GLT-1,
potenzialmente contrastando la disre-
golazione del glutammato che si osser-
va nella schizofrenia e nel disturbo
bipolare.

In sintesi, gli agonisti parziali dei recet-
tori nicotinici offrono benefici signifi-

cativi nel sostenere la regolazione emo-
tiva durante la cessazione del fumo.
La loro azione sui recettori nicotinici
0432 aiuta a mitigare irritabilita, I'an-
sia e la labilita dell'umore, mantenendo
il tono dopaminergico.

La citisina, sebbene meno studiata,
sembra offrire un profilo di effetti colla-
terali piti favorevole, in particolare per
quanto riguarda i disturbi del sonno, e
pud quindi essere meglio tollerata da
individui con problemi psichiatrici pre-
esistenti.

In tale popolazione, tuttavia, si possono
ipotizzare alcuni fattori che potrebbero
aumentare il rischio di ricaduta durante

il trattamento del DUT:

1. La presenza di un disturbo mentale

in fase attiva

Se il disturbo mentale (es.: depres-
sione, schizofrenia, disturbi d’ansia)
¢ attivo o non ben controllato, pud
esserci maggiore difficolta a mante-
nere l'astinenza dal fumo. I sintomi
psichiatrici (crisi, stress, cambiamen-
ti dell’'umore) sono, infatti, fattori di
rischio per la ricaduta.

2. Interazioni farmacocinetiche
Il fumo di tabacco ha un effetto
di induzione enzimatica su alcuni
citocromi P450 (ad es. CYP1A2).
Quindi con l'astensione, si possono
verificare incrementi dei livelli pla-
smatici di alcuni psicofarmaci (ad
es. antipsicotici, stabilizzanti dell’u-
more, antidepressivi), che rendo-
no necessaria la rivalutazione delle
posologie di questi ultimi al fine di
non incorrere in quadri di tossicita

da iperdosaggio.

3. Effetti neuropsichiatrici indiretti

della terapia antifumo

a. La citisina riduce gradualmente la
stimolazione nicotinica causando
sintomi astinenziali come irritabi-
lita, ansia, disturbi dell'umore, dif-
ficolta di concentrazione. Questi
possono contribuire a determinare

un’eventuale ricaduta.

b. Se il supporto comportamenta-
le/psicoterapico non ¢ adeguato,
questi sintomi possono essere pill
difficili da gestire nei pazienti psi-
chiatrici.

4. Incremento di effetti collaterali
Anche se la citisina ¢ generalmente
ben tollerata, alcuni effetti collate-
rali quali nausea, disturbi gastroin-
testinali, insonnia e cefalea possono
essere pitl problematici o meno tol-
lerati in tale popolazione anche per
la sovrapposizione con altri effetti
collaterali degli psicofarmaci. La
somma di questi disturbi puo contri-
buire all’abbandono del trattamento
con conseguente ricaduta"?.

La cessazione del fumo di tabacco,
indipendentemente dal tipo di trat-
tamento, pud destabilizzare alcuni
pazienti affetti da disturbi psichiatrici
che quindi necessitano di un adeguato
monitoraggio clinico e farmacologico.

Al fine di aumentare le probabilita di
successo e minimizzare i tassi di rica-
duta in questa categoria di pazienti si
raccomanda:

* un monitoraggio stretto dei sintomi
psichiatrici durante il percorso di
disassuefazione e, laddove necessa-
rio, prevedere una stretta collabora-
zione con lo specialista della salute
mentale.

* un costante supporto psicologico
e/o comportamentale (counseling,
terapia cognitivo-comportamentale,
gruppi, etc.).

* la verifica costante delle interazio-
ni farmacologiche, soprattutto con
farmaci metabolizzati da CYP1A2
(antipsicotici, etc.) e considerare
aggiustamenti del dosaggio se neces-
sario, una volta raggiunta ['astensio-
ne dal fumo.

* iniziare gradualmente la riduzione
del consumo di tabacco durante 'av-
vicinamento al “quit-day”.
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I Posologia Raccomandata

La citisina viene somministrata per via
orale secondo un protocollo standard
di 25 giorni, che prevede una riduzio-
ne progressiva della posologia. Tale
schema posologico ¢ stato validato in
numerosi studi clinici e rappresenta la
modalita di impiego pilt consolidata ed
efficace di citisina nel trattamento del
DUT.

Lo schema a posologia decrescente ¢
stato sviluppato con lo scopo di atte-
nuare i sintomi da astinenza da nico-
tina e facilitare la cessazione del fumo.

Il regime terapeutico piu
comunemente utilizzato é il seguente

Giorni | 1 compressa ogni 2 ore
1-3 (fino a 6 compresse al giorno)
Giorni | 1 compressa ogni 2,5 ore
4-12 | (fino a 5 compresse al giorno)
Giorni | 1 compressa ogni 3 ore
13-16 | (fino a 4 compresse al giorno)
Giorni | 1 compressa ogni 5 ore
17-20 | (fino a 3 compresse al giorno)
Giorni | 1-2 compresse

21-25

B Indicazioni Cliniche

¢ Pazienti adulti affetti da DUT e
motivati a intraprendere un percorso
di disassuefazione.

¢ Fallimento o intolleranza ad altre
terapie per il trattamento del DUT.

B Controindicazioni e Precauzioni

Gravidanza
e allattamento

Ipersensibilita nota
alla citisina

Insufficienza renale
grave

Disturbi psichiatrici
non adeguatamente
stabilizzati

La cessazione completa del consumo di
tabacco dovrebbe avvenire entro il 5°
giorno dall’inizio del trattamento.

In assenza di successo, si raccomanda di
interrompere il trattamento e di valu-
tare un’eventuale ripresa dopo un ulte-
riore approfondimento dell’assessment.

Uso nei minori
non raccomandato

BT\ Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso

di macchinari

La citisina NON ALTERA la capacita

di guidare veicoli e di usare macchinari.

Pt Sovradosaggio

In caso di sovradosaggio di citisina,
potrebbero verificarsi sintomi simili
all’intossicazione da nicotina.

12 ) Medicina Multidisciplinare

Tali sintomi comprendono: nausea,
malessere generale, aumento della fre-
quenza cardiaca, oscillazioni pressorie,

disturbi respiratori, convulsioni cloni-

che.
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P! Misurazione dei Risultati della Terapia

MISURA DEFINIZIONE / METODO TEMPISTICA TIPICA

. . CO0 espirato < 10 ppm or cotinina; . .
CAR (astinenza continua) nessun fumo (<5) 6 mesi (e 12 mesi)
PAR 7-giorni Self-report fumo zero ultimi 7 giorni 1, 3, 6 mesi

Follow-up esteso

Astinenza continua al follow-up pili lungo

Fino a 12 mesi 0 oltre

Tempo fino alla ricaduta

Mediana giorni fino alla ripresa del fumo

Durante i primi 6 mesi

AE: tipo & gravita

Registro eventi, confronti significativi

Ogni visita / follow-up

% che assumono > 80% del dosaggio;

LI questionari self-report -2 mesi
HRQOL Questionari validati Basale e follow-up
Riduzione del consumo % riduzione > 25% 1-2, 6 mesi

¥ Conclusioni del Panel di Esperti (PdE)

La citisina rappresenta una soluzione
concreta, efficace e sostenibile per raf-
forzare le politiche di contrasto al fumo
di tabacco in Italia.

La citisina ¢ un trattamento efficace e
sicuro per la cessazione del fumo, agisce
sui recettori nicotinici come agonista
parziale, riducendo la dipendenza dalla
nicotina.

La citisina deve essere considerata
un’opzione terapeutica di prima linea
anche alla luce della recente introduzio-
ne tra i farmaci rimborsabili dal SSN.
Considerando la trasversalita dei danni
da fumo, il PdE ritiene che il suo impie-
go debba avvenire attraverso la prima-
ria prescrizione dei MMG, pneumo-
logi, oncologi e cardiologi territoriali,
dei professionisti dei SerD e da parte di
tutti gli altri specialisti impegnati nella
cura di patologie che possono essere
influenzate dalla presenza e persistenza
del DUT. Il PdE ritiene fondamentale
I'avvio di campagne informative rivolte
sia ai sanitari sul corretto utilizzo della

citisina che alla popolazione fumatrice
sull’efficacia del traccamento.

E fortemente raccomandato I'abbina-
mento del trattamento con citisina con
interventi motivazionali brevi, sup-
porto psicologico e psicoterapeutico,
monitoraggio telefonico con follow-up
settimanale nelle prime 4 settimane di
trattamento.

Sebbene la citisina sia ben tollerata
nella maggior parte dei casi, ¢ impor-
tante monitorare i pazienti per la com-
parsa di eventuali effetti collaterali.

La citisina rappresenta un’opportuni-
ta concreta per migliorare efficacia
degli strumenti di cura del DUT. La
sua inclusione sistematica nei program-
mi di sanita pubblica, in linea con gli
obiettivi di salute globale del’OMS e
delle strategie nazionali di prevenzione,
pud contribuire significativamente a
ridurre la prevalenza del DUT e dell’in-
sorgenza e/o dell’aggravamento delle
patologie croniche ad esso correlate e
conseguentemente i costi sanitari asso-

ciati. Le evidenze scientifiche esistenti
supportano fortemente I'impiego di
citisina nei percorsi di disassuefazione
da fumo di tabacco. Future ricerche
potranno contribuire a personalizzare
sempre meglio 'impiego, a migliorar-
ne [accessibilitd e ad ampliare le sue
potenzialita terapeutiche. In tal senso,
investimenti in studi clinici indipen-
denti, trial clinici e nella ricerca trasla-
zionale risultano essenziali per guidare
le politiche sanitarie basate sull’eviden-
za e promuoverne un uso pil efficace.

I1 PdE ritiene che si potranno raggiun-

gere i seguenti obiettivi:

* aumento dell’offerta terapeutica
con farmaci efficaci ai pazienti affetti
da DUT;

* riduzione della prevalenza di fuma-
tori, obiettivo del Piano Nazionale
Prevenzione;

* risparmio economico per il SSN
con minori costi diretti e indiretti da
patologie fumo-correlate;

* equita di accesso alle cure.

Medicina Multidisciplinare { 13
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PP Prospettive future e ricerca

Nonostante I'efficacia consolidata della
citisina nei percorsi di disassuefazione
da fumo, restano aperti alcuni ambiti di
ricerca e di sviluppo:

a) Ottimizzazione dei regimi posolo-
gici considerando che lattuale regi-
me terapeutico classico di 25 giorni
¢ generalmente efficace, ma studi
futuri potrebbero valutare:
¢ Schemi di trattamento alternativi
(es. cicli ripetuti, trattamenti di
mantenimento);

* DPosologie adattate al profilo del
fumatore (es. dipendenza mode-
rata vs severa).

b) Confronto con altri trattamenti:

e Possono essere utili evidenze
comparative di efficacia tra citi-
sina e gli altri farmaci di prima

linea, specialmente in popolazio-
ni diverse per etd, comorbidita e
contesto socioeconomico.

¢ Studi di real-world evidence per
delineare il posizionamento clini-
co ottimale della citisina.

¢) Utilizzo della citisina in:
* Sottogruppi di popolazione: generi,
adolescenti, giovani adulti, anziani;

* Persone che fanno uso combinato
di tabacco e altri prodotti contenen-
ti nicotina;

* DPazienti affetti da patologie psichia-
triche;

* Policonsumatori di tabacco e altre
sos-tanze e/o disturbi comporta-
mentali;

e Detenuti;

* Pazienti ospedalizzati.

BT Conflitto di interessi

Il presente Documento di Consenso ¢
stato supportato da un grant non con-
dizionante da parte della Laboratorio

CT.

14 ) Medicina Multidisciplinare

d) Combinazione con altri approcci te-
rapeutici:
¢ Terapie comportamentali digitali;

¢ Stimolazione Magnetica Trans-
cranica e a Corrente Continua.

e) Ampliamento delle indicazioni cli-
niche:

* Alcuni studi preliminari stanno
valutando ['utilizzo di citisina
anche in altre forme di disturbo
da uso di sostanze quali ad es. il
disturbo da uso di alcol e altri.
Sebbene tali utilizzi non siano
ancora approvati dalle diverse
Agenzie Regolatorie, sembrano
essere promettenti alla luce delle
caratteristiche farmacodinamiche
della citisina.

1l PdE dichiara di non aver alcun conflitto di interesse.
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GIORNI DOSE GIORNALIERA MASSIMA FREQUENZA DI SOMMINISTRAZIONE
1-3 6 compresse 1 compressa ogni 2 ore

4-12 5 compresse 1 compressa ogni 2.5-3 ore

13-16 4 compresse 1 compressa ogni 4-5 ore

17-20 3 compresse 1 compressa ogni 6 ore

21-25 1-2 compresse Mantenimento

Appendice 2: Caratteristiche e modalita di impiego di citisina

Meccanismo di azione Agonismo parziale sui recettori nicotinici .42
Tmax circa 1 ora;
Farmacocinetica T1/2 circa 4,8 ore;
Eliminazione renale immodificata (64%);
Metabolismo epatico (36%).
Schema posologico 25 giorni di trattamento con posologia a scalare da 6 a 2 compresse/die
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Caratteristiche e modalita di impiego di citisina

Ipersensibilita al principio attivo o eccipienti
Gravidanza e allattamento

Gontroindicazioni Malattia cardiovascolare acuta (es. infarto recente, angina instabile, aritmie clinicamente significative)

assolute o
Storia di ictus recente
Ulcera peptica attiva
Ipertensione arteriosa non controllata
Insufficienza renale o epatica
Precauzioni Anziani (>65 anni)
d’impiego Epilessia

Uso concomitante con altri farmaci per il trattamento del DUT
Uso contemporaneo di farmaci ad azione dopaminergica e serotoninergica

Secchezza delle fauci

Nausea, disturbi gastrointestinali
Insonnia, ansia, irritabilita
Cefalea

Palpitazioni

Effetti avversi
comuni

Valutazione clinica iniziale
Monitoraggio nei primi 7-10 giorni
Sorvegliare sintomi cardiovascolari e neuropsichiatrici

Monitoraggio
consigliato

Appendice 3: Percorso Clinico Consigliato per I'Uso della Citisina

1 | Valutare la motivazione del paziente a smettere di fumare.

2 | Verificare la presenza di controindicazioni come da scheda tecnica.

3 | Valutare il grado di dipendenza (es. Test di Fagerstrom).
4

Discutere con il paziente le opzioni terapeutiche disponibili, inclusa la citisina.

5 | Se il paziente accetta la citisina, pianificare il 'quit day' (preferibilmente entro il giorno 5 di trattamento).

6 | Impostare lo schema posologico come da scheda tecnica.

7 | Offrire supporto cognitivo-comportamentale o counselling, individuale o di gruppo.

8 | Monitorare tollerabilita, adesione e presenza di eventi avversi.

9 | Valutare I'astinenza al termine del trattamento (giorno 25) e eseguire follow-up a 4, 8 e 12 settimane.

10 | In caso di ricaduta, riconsiderare la motivazione e proporre un nuovo ciclo o un approccio alternativo.
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Appendice 4: Test di Fagerstrom (FTND)

Il Test di Fagerstrom @9 & una scala a 6 item elaborata per avere una misura ordinale della dipendenza da nicotina da fumo di sigaretta. Il test
valuta in particolare tre dimensioni: il numero di sigarette consumate, la compulsivita dell’uso e la dipendenza.

Anche se non & definito un cut-off e non esistono dei punteggi normativi, la scala pud essere utile per la pianificazione del trattamento e per
una valutazione prognostica.

E utile considerare che i punteggi medi osservati in gruppi di fumatori si collocano nellintervallo tra 4. e 4.5, mentre nei gruppi di fumatori
che hanno fatto richiesta di trattamento i punteggi medi si collocano tra 5.2 e 6.3.

La somministrazione ripetuta della scala nel corso del trattamento puo essere di ausilio per il monitoraggio dell’andamento delle tre dimensioni
rilevate.

Esempio di Test MISURA QUANTO SEI DIPENDENTE DALLA NICOTINA *
di Fagerstrbm (FTND) Il questionario di Fagerstrom & lo strumento pill usato per misurare la dipendenza fisica da nicotina. E sufficiente
rispondere a tutte le domande (una sola risposta per domanda) e sommare alla fine i punteggi ottenuti.
P .
UNTEGGIO . DIPENDENZA " ANARIO DI FA e Punti
da0a2punti SCARSA TR 3
dadas punt! MEDIA Quanto tempo dopo il risveglio accende | O 6-30 minuti 2
da9a10punti MOLTO FORTE O dopo 60 minuti 0
Trova difficile astenersi dal fumare in Q si 1
*Attenzione: questo strumento non valuta luoghi in cui & vietato? : L : 0
gli aspetti psicologici della dipendenza Quale, tra tutte le sigarette che fuma in a la prima del mattino 1
e molte aljre variabili comunque coinvolte un giorno trova piu gratificante? U qualsiasi 0
nell’uso di tabacco. Q 0-10 0
. . , a 11-20 1
Quante sigarette fuma in una giornata? a 21-30 2
U piudi30 3
Fuma con maggiore frequenza nelle a s 1
prime ore dopo il risveglio che nel resto O n'o 0
della giornata?
Fuma anche se & tanto malato da Q si 1
doversi mettere a letto tutto il giorno? O no 0
Totale
Lista degli Acronimi
BPCO = Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva ~ FTND = Test di Fagerstrom 0MS = Organizzazione Mondiale della Sanita
CoEHAR = Centro di Ricerca Internazionale per ~ GOLD = Global Initiative for Lung Disease PdE = Panel di Esperti
la Riduzione del Danno da Fumo HTP = Heated Tobacco Products SIMMG = Societ Italiana dei Medici di
CTT = Centri per il Trattamento del Tabagismo  |NRC = Istituto Nazionale Ricerche Medicina Generale e delle Cure Primarie
CO = Monossido di carbonio Cardiovascolari SITD = Societa Italiana Tossicodipendenze
DSM5 = Diagnostic and Statistical Manual of ~ ISSUP = International Society Substance Use ~ SIPaD = Societa Italiana Patologie da
Mental Disorders, Fifth Edition Professional FeDerSerD Dipendenza
DUT = disturbo da uso di tabacco MAO = Monoamino Ossidasi SNC = Sistema Nervoso Centrale
FeDerSerD = Federazione Italiana MOHRE = Osservatorio Medico per la
degli Operatori dei Dipartimenti Riduzione del Rischio
e dei Servizi delle Dipendenze MMG = Medico di Medicina Generale
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