
Riassunto
La diffusione pandemica del tabagismo (1,2 miliardi di fumatori nel mondo e più di 7 milioni di de-
cessi tabacco-correlati) fa del fumo di tabacco la prima causa di morte evitabile nel mondo. Lungi 
dall’essere un semplice “vizio” o “abitudine”, il tabagismo è riconosciuto dall’International Classifi-
cation of Diseases (ICD-10) e dal Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM) come 
una patologia da dipendenza. Esso infatti soddisfa i criteri psicobiologici per definire, come tutte le 
altre tossicodipendenze, uno stato di addiction. Inoltre, il tabagismo funge da gateway per altre 
droghe. Gli interventi di cessazione del fumo presuppongono oggi competenze integrate e devono 
diventare pratica comune di tutti gli operatori della salute. I punti fermi evidenziati scientificamente 
sono il counselling, il trattamento farmacologico con i farmaci di prima fascia come i sostituti nicoti-
nici in tutte le sue forme, il bupropione e la vareniclina (e citisina). La combinazione di questi tratta-
menti, non farmacologico e farmacologico risulta essere di maggiore validità per la cessazione del 
fumo di tabacco. In questa review si discute sui vari trattamenti alla luce delle linee guida interna-
zionali e nazionali.
Parole chiave: dipendenza tabacco, smoking cessation, terapia farmacologica, terapia non farma-
cologica.

Abstract
The pandemic spread of smoking (1.2 billion smokers worldwide and more than 7 million tobacco 
related deaths) makes tobacco smoking the leading cause of avoidable death in the world. Far from 
being a simple “vice” or “habit”, smoking is recognised by the International Classification of Dis-
eases (ICD-10) and the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM) as an addictive 
pathology. In fact, it satisfies the psychobiological criteria to define, like all other drug addictions, a 
state of dependence. Furthermore, smoking acts as a gateway to other substance-related addic-
tions. Smoking cessation interventions now require integrated skills and must become common 
practice for all health professionals. The scientifically highlighted points of reference are counsel-
ling, first choice pharmacological treatment such as with nicotine substitutes in all its forms, bupro-
pion and varenicline (and cytisine). The combination of these treatments, non-pharmacological and 
pharmacological, appears to be of greater validity for the cessation of tobacco smoking. This review 
discusses the various treatments in light of international and national guidelines.
Keywords: tobacco addiction, smoking cessation, pharmacological therapy, non-pharmacological 
therapy.
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Introduzione
È con il termine di tobacco epidemic 
(ma sarebbe meglio scrivere tobacco 
pandemic per la sua capillare diffusio-
ne planetaria) che l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) indica la 
diffusione pandemica del tabagismo 
(1,2 miliardi di fumatori nel mondo) e 
la conseguente ecatombe di vite 
umane causata dal fumo di tabacco 
(> 7 milioni/anno) [1]. 
Una vera e propria emergenza a livel-
lo mondiale il cui fattore eziologico, il 
fumo di tabacco, rappresenta la pri-
ma causa di morte evitabile, fra quel-
le non infettive. Come ci ricorda 
l’OMS, più della metà dell’oltre mi-
liardo di fumatori nel mondo morirà 
per una patologia fumo-correlata se 
non s’interviene con efficaci program-
mi di prevenzione primaria e secon-
daria del tabagismo.
Il tabagismo è una patologia da di-
pendenza ad alto rischio per altre pa-
tologie, in quanto capace di genera-
re, come una “bomba a grappolo”, 
con un effetto domino, altre patolo-
gie a vari organi e apparati, seminan-
do morti, lutti e sofferenze.
Nonostante questi fatti innegabili, l’i-
dea di curare i tabagisti non è molto 
diffusa, perché si continua a pensare 
che sia sufficiente la semplice volon-
tà degli individui per interrompere la 
dipendenza che è forte che con il 
“fai-da-te” solo l’1-3% dei casi ottie-
ne una “guarigione spontanea”.

Cosa è il tabagismo
Il tabagismo, lungi dall’essere un 
semplice “vizio” o “abitudine”, è ri-
conosciuto dall’International Classifi-
cation of Diseases (ICD-10) dell’OMS 
e dal Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders dell’Ameri-
can Psychiatric Association (APA) [2], 
come una patologia da dipendenza, 
in cui la nicotina, sostanza neuro-psi-
cotropa, scatena alterazioni neuro-
chimiche, modifica la plasticità di al-
cune zone cerebrali e delle strutture 
recettoriali, inducendo cambiamenti 
comportamentali relativi alla memo-
ria, alle emozioni e all’apprendimen-
to, alla stessa stregua di altre sostan-
ze psicotrope. Il tabagismo, infatti, 

soddisfa tutti i criteri clinici e psico-
biologici per definire uno stato di di-
pendenza, analogamente agli altri ti-
pi di tossicodipendenze.
Inoltre, la dipendenza da uso di ta-
bacco, oltre a produrre malattia e 
morte prematura, comporta un co-
sto economico notevolissimo per le 
economie nazionali.
Ma questo non è tutto, perché il taba-
gismo è come se avesse una marcia in 
più rispetto alle altre sostanze psico-
trope, in quanto, con modificazioni 
biologiche e molecolari, funziona da 
gateway per altre droghe, cioè predi-
spone all’uso di altre sostanze psico-
attive. In sostanza, il tabagismo, come 
“patologia psichiatrica da nicotina”, è 
capace di predisporre all’uso di altre 
droghe come ampiamente dimostrato 
dal Premio Nobel Eric Kandel [3]. 

Smoking cessation: 
i trattamenti
Gli interventi di smoking cessation, 
materia complessa che richiede com-
petenze integrate e provenienti da 
diverse aree formative, anche se con 
livelli di intervento variabili, devono 
diventare pratica comune di tutti co-
loro che lavorano per la salute. In 
quest’ottica la Società Italiana di Ta-
baccologia (SITAB) ha inaugurato nel 
2019 la Scuola Nazionale di Tabacco-
logia Medica e ha curato le edizioni 
italiane delle linee guida (LG) euro-
pee per il trattamento del tabagismo 
dello European Network for Smoking 
and Tobacco Prevention (ENSP) di 
cui la SITAB è partner [4]. 
Nel frattempo SITAB è impegnata 
alla stesura delle LG italiane sul trat-
tamento del tabagismo dell’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS).
Obiettivo principale delle raccoman-
dazioni emanate dalle LG è quello 
che i medici raccomandino fortemen-
te l’uso di trattamenti medici e di 
counselling efficaci nel trattamento 
della dipendenza da tabacco a tutti 
quei pazienti che consumano tabacco.
Dalle LG si evince che pur concordan-
do che non esiste ancora il gold stan-
dard, inteso come trattamento con ef-
ficacia assoluta della disassuefazione 
dal fumo di tabacco, tuttavia esistono 
alcuni tratti comuni e punti fermi per 

tutte le metodologie impiegate in 
questo campo e che cominciano ad 
avere solida validazione scientifica: 
a) perché una metodologia abbia 
un’efficacia significativa non può pre-
scindere da un’azione di counselling, 
indipendentemente dalla sua intensi-
tà e articolazione, individuale o di 
gruppo (terapia non farmacologia); 
b) i trattamenti farmacologici rappre-
sentati a oggi dai sostituti nicotinici 
(NRT), bupropione, vareniclina (VAR) 
e citisina sono supporti terapeutici 
efficaci e sicuri che consentono di 
avere una marcia in più nel difficile 
campo della disassuefazione, specie 
quando combinate fra loro (terapia 
farmacologia) con il counselling (te-
rapia non farmacologica) sotto ogni 
forma di declinazione. 
La dipendenza dal tabacco (tabagi-
smo) è caratterizzata da una dipen-
denza fisica da nicotina e dall’instau-
rarsi di un’abitudine condizionata 
comportamentale di consumare il ta-
bacco. Quindi, per la massima effica-
cia, come raccomandato dalle LG sul-
la pratica clinica degli Stati Uniti, il 
trattamento della dipendenza dal ta-
bacco prevede un approccio multidi-
sciplinare. La dipendenza fisica può 
essere trattata con farmaci approvati 
dalla Food and Drug Administration 
(FDA) per smettere di fumare; l’abitu-
dine comportamentale può essere 
trattata attraverso il counselling e la 
promozione di programmi di cambia-
mento del comportamento anche at-
traverso interventi politici di creare 
ambienti senza fumo [5]. 

Terapia non farmacologia
La terapia non farmacologica è so-
stanzialmente rappresentata dal 
counselling in tutte le sue forme e 
declinazioni (individuale, di gruppo, 
telefonico, breve, intensivo).

Consiglio breve per la cessazione
Con 7 consumatori di tabacco su 10 
che vedono un operatore sanitario in 
un dato anno, esistono opportunità di 
un breve consiglio clinico per la cessa-
zione. Il trattamento del fumo è impor-
tante per tutte le aree della Medicina 
e le prove a sostegno di un breve con-
siglio clinico di cessazione sono robu-



ste. La US Preventive Services Task 
Force fornisce una raccomandazione 
di “grado A” per brevi interventi di di-
sassuefazione dal tabagismo forniti dal 
medico. Anche il counselling da parte 
di operatori sanitari non medici, inclusi 
infermieri, professionisti della salute 
orale e farmacisti, aumenta i tassi di 
cessazione [6].
Il counselling è un importante stru-
mento relazionale nell’ambito dell’at-
tività clinica, è un processo di dialogo 
e reciprocità tra due persone median-
te il quale un “consulente” aiuta chi 
lo consulta a prendere delle decisio-
ni, ad agire in rapporto a queste e a 
fornire un’accurata e attenta informa-
zione, con adeguato sostegno, anche 
di tipo psicologico. Nell’ambito del 
counselling non si verifica solo uno 
scambio di informazioni ma anche un 
processo di empatia. Da vari studi 
[5,7] è emerso che:
a) maggiore è la durata del primo 
colloquio e maggiore sarà il numero 
di coloro che smetteranno di fumare;
b) l’efficacia aumenta anche quando 
il counselling è più intensivo e pro-
lungato nel tempo.
La maggior parte dei fumatori cerca 
di smettere di fumare senza alcun 
aiuto e senza utilizzare specifici trat-
tamenti, riducendo il numero di si-
garette oppure, in maniera più dra-
stica, astenendosi dal fumare da un 
giorno all’altro [8]. 

Il consiglio breve 
L’applicazione invece di un approccio 
sistematico e semplice per identifica-
re, consigliare e sostenere tutti i pa-
zienti che fumano, può migliorare 
considerevolmente i tassi di abban-
dono del tabacco, migliorando, nel 
contempo, l’efficacia di altre eventua-
li terapie concomitanti. Questo tipo 
di aiuto lo può dare in prima istanza il 
medico generalista o specialista con 
una formazione di primo livello e in 
seconda battuta i professionisti ta-
baccologi dei Centri Antifumo. La 
tecnica dell’intervento clinico minimo 
(very brief advice e brief counselling), 
raccomandato dalle principali LG pro-
dotte da organismi nazionali di diver-
si Paesi europei ed extraeuropei, è 
noto con la sigla delle 5A: ask, advi-

se, assess, assist, arrange che costitui-
sce il gold standard per i consigli bre-
vi per la cessazione del National 
Cancer Institute (NCI) [9]. In queste, 
le prime 2A (ask e advice) fanno parte 
di un approccio breve (minimal advi-
ce o brief advice). Le successive tre A 
(assess, assist, arrange) sono ovvia-
mente parte di un eventuale percorso 
di terapia. In particolare la terza A 
(valuta) ha significato solo in vista del-
la continuazione del trattamento.
Le prime 2A possono essere invece 
equiparate a un minimal o brief ad-
vice. Le 5A non hanno un’identità a 
sé stante, ma possono essere assi-
milate a un “trattamento individua-
le: farmaco + supporto comporta-
mentale” [10]. 
Una versione semplificata delle 5A ce 
la danno le LG neozelandesi con ABC 
[11]. Queste LG sono state strutturate 
attorno a una nuova – e più agile – 
memoria di aiuto: ABC appunto. A = 
ask, chiedere al paziente se fuma o 
non fuma; B = brief advice, sta per 
fornire con un avviso minimo aiuto a 
tutti i fumatori; C = cessation sup-
port, cioè dare al fumatore un sup-
porto a smettere più o meno intensi-
vo, con o senza farmaci. 

Il counselling intensivo
Le LG di pratica clinica raccomanda-
no un counselling intensivo per la 
cessazione offerta di persona, indi-
vidualmente o in gruppo, in contesti 
clinici, comportamentali o comuni-
tari per il trattamento del fumo [5]. 
Una revisione sistematica di 49 studi 
randomizzati con circa 19.000 parte-
cipanti ha concluso che il solo coun-
selling intensivo (senza farmaci) forni-
to da un counsellor per la cessazione 
su base individuale era più efficace 
del contatto minimo (cioè, brevi con-
sigli e materiali di auto-aiuto) e ha 
avuto effetti maggiori se combinato 
con farmaci per la cessazione [12]. 

Le linee telefoniche  
per la cessazione del tabacco
Le linee telefoniche per la cessazio-
ne del tabacco sono gestite da con-
sulenti o facilitatori qualificati che 
forniscono informazioni, consulenza 
individuale, segnalazioni locali, ma-
teriali di auto-aiuto e, in alcuni casi, 

scorte limitate di farmaci gratuiti per 
la cessazione. L’efficacia di queste li-
nee per la cessazione del tabacco è 
ben dimostrata [13]. 

Tecnologie su smartphone: 
Internet, SMS e social
Le tecnologie su smartphone, come gli 
interventi tramite Internet, la posta 
elettronica, le linee chat e gli SMS, 
vengono sfruttate per la promozione 
della salute a basso costo, con un am-
pio potenziale e con prove di efficacia. 
I social media possono fornire vari gra-
di di anonimato, il che può essere at-
traente. Con i siti di social media che 
sono in gran parte non curati o mode-
rati da esperti, tuttavia, gli utenti do-
vrebbero essere avvisati che potrebbe-
ro essere pubblicate informazioni 
imprecise. Per esempio, le comunità 
online possono incoraggiare l’uso di 
trattamenti non basati sull’evidenza [6]. 

Incentivi monetari
Gli incentivi monetari che premiano il 
risultato (per esempio, smettere di fu-
mare) o il coinvolgimento (per esem-
pio, partecipazione al trattamento) so-
no stati valutati in 33 studi, con una 
metanalisi che ha trovato prove di un 
aumento dell’astinenza che persisteva 
dopo la cessazione degli incentivi 
[14]. Un riassunto di nove studi con fu-
matrici in gravidanza ha riportato pro-
babilità di astinenza più che raddop-
piate alla valutazione del follow-up 
più lungo (fino a 24 settimane dopo il 
parto). I risultati sono particolarmente 
importanti visti i notevoli danni alla sa-
lute del fumo per la madre e il bambi-
no e che, attualmente, non esiste un 
altro intervento efficace per smettere 
di fumare per le fumatrici incinte [6]. 

Terapia farmacologia
Il fumo di tabacco determina uno 
stato di dipendenza, di tipo psicolo-
gico e farmacologico [2] detto taba-
gismo. La dipendenza farmacologica 
è, in maggior misura, determinata 
dagli effetti esercitati dalla nicotina 
sul sistema nervoso centrale. Pertan-
to la terapia farmacologica nella te-
rapia del tabagismo agisce su que-
sto versante chimico. La dipendenza 
chimica può essere misurata tramite 
il test di valutazione della dipenden-
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za nicotinica (test di Fagerström).
Ci sono tre meccanismi principali at-
traverso i quali i farmaci possono fa-
cilitare la cessazione del fumo: 
1) riduzione dei sintomi di astinenza 
da nicotina; 
2) riduzione degli effetti gratificanti 
della nicotina dal fumo bloccando o 
desensibilizzando i recettori della 
nicotina; 
3) fornire una fonte alternativa di ni-
cotina con l’effetto farmacologico 
desiderato precedentemente forni-
to dalla nicotina delle sigarette [6]. 
Abbiamo a disposizione tre farmaci 
di “prima linea” sicuri ed efficaci che 
sono capaci di aumentare, anche a 
lungo termine i tassi di astinenza da 
fumo di tabacco: NRT (nicotina gom-
ma, inalatore di nicotina, nicotina 
compresse, nicotina cerotti e nicoti-
na spray nasale), bupropione SR e 
VAR. Una new entry per il trattamen-
to ma non ancora ufficialmente en-
trata nella prima linea è la citisina.

Terapia sostitutiva con nicotina
La terapia sostitutiva a base di nicoti-
na (NRT) è senz’altro l’approccio più 
utilizzato nella disassuefazione dal fu-
mo di sigaretta, riducendo i sintomi 
legati alla sindrome da astinenza 
(umore disforico o depresso, insonnia, 
irritabilità, frustrazione, rabbia, ansia, 
difficoltà di concentrazione, iperattivi-
tà, irritabilità, incremento di appetito 
e di peso) e diminuendo il desiderio 
di ricominciare a fumare. I pazienti in 
trattamento con NRT non dovrebbero 
contemporaneamente fumare per evi-
tare sovradosaggi che porterebbero, 
inevitabilmente, alla comparsa di ef-
fetti collaterali. Le diverse formulazio-
ni della NRT (nicotina gomma, inala-
tore di nicotina, nicotina compresse, 
nicotina cerotti e nicotina spray nasa-
le) possono essere associate fra loro. 
La combinazione di una NRT a breve 
durata d’azione (gomma, pastiglia, 
spray o inalatore) con una NRT a lun-
ga durata d’azione (cerotto alla nicoti-
na) produce tassi di cessazione supe-
riori rispetto a qualsiasi prodotto NRT 
da solo ed è raccomandata come trat-
tamento di prima linea.
I prodotti NRT sono commercializ-
zati in diversi dosaggi, con dosi più 

elevate raccomandate per i fumatori 
più dipendenti in base al numero di 
sigarette fumate al giorno o al tem-
po alla prima sigaretta al risveglio. 
Una revisione Cochrane del 2019 ha 
concluso che la gomma da 4 mg è 
più efficace della gomma da 2 mg 
nei fumatori più dipendenti e che il 
cerotto da 21 mg è più efficace del 
cerotto da 14 mg in generale [15]. 
Ciascuna modalità di somministra-
zione differisce per la cinetica, per il 
tempo di raggiungimento del picco 
ematico e per efficacia. Negli ultimi 
3 decenni sono state pubblicate di-
verse metanalisi e studi che hanno 
valutato la sicurezza e l’efficacia del-
la terapia sostitutiva con nicotina 
(cerotti, chewing-gum, compresse, 
inalatore o spray nasale) [15-20].
Il cerotto alla nicotina fornisce il tasso 
di interruzione di 2 o 3 volte maggio-
re rispetto al placebo [21]. La terapia 
sostitutiva con nicotina utilizzata da 
sola, a seconda dei vari studi e dei 
dosaggi di nicotina usati, ha ottenuto 
risultati di astensione statisticamente 
significativi a 6 mesi (12,5-33,6%) e a 
1 anno (27,5%). Altri Autori invece, 
come Fiore e coll. [22] e Kozak e coll. 
[23], hanno evidenziato che interventi 
comportamentali come una breve 
azione di counselling, singola o di 
gruppo, combinati alla terapia nicoti-
nica sostitutiva aumentano il successo 
di tale trattamento rispetto a quello 
conseguito con la sola terapia sostitu-
tiva nicotinica; va comunque specifi-
cato che il cerotto si è rivelato più effi-
cace della gomma da masticare [16] e 
il test di Fagerström dovrebbe guida-
re, in base al grado di dipendenza ni-
cotinica, il dosaggio nicotinico trans- 
dermico iniziale. Kozak e coll. [23] in-
vece utilizzando cerotti ad alto dosag-
gio (da 20 a 30 mg a seconda del test 
di Fagerström) per 3 mesi ed un sup-
porto psicoterapeutico ha riscontrato 
a 12 mesi un ottimo 48% di astensio-
ne dal fumo. La gomma da masticare 
impiega, generalmente, circa 30 mi-
nuti per raggiungere il picco plasmati-
co, è consigliabile la somministrazione 
di una gomma ogni ora fino a un mas-
simo di 12 durante tutta la giornata. È 
necessario insegnare ai pazienti la 
corretta assunzione della gomma; in-

fatti, per trarne la massima efficacia, 
va masticata lentamente e dopo 5-10 
atti masticatori (quando cioè si inizia 
ad avvertire il sapore della nicotina), 
deve essere trattenuta nel cavo orale 
senza masticarla per poi, successiva-
mente, continuare a masticare al fine 
di far rilasciare ulteriore nicotina.
Ogni gomma, disponibile in dosaggi 
da 2 e 4 mg, deve essere masticata 
per 20-30 minuti circa. Da evitare in 
presenza di protesi dentarie e di ga-
stropatie. I cerotti a cessione trans- 
dermica di nicotina sono più maneg-
gevoli ed efficaci rispetto alle gom-
me, contengono dai 5 ai 30 mg di 
nicotina e possono essere applicati 
per 16 o 24 ore, consentendo di 
mantenere concentrazioni plasmati-
che di nicotina stabili per tutta la du-
rata dell’utilizzo. Da evitare in caso di 
dermatopatie e allergia al collante. 
Gli inalatori di nicotina hanno la for-
ma di bocchino nel cui interno è al-
loggiata una cartuccia contenente 
un filtro poroso imbevuto di nicotina 
mentolata. Le cartucce contengono 
10 mg di nicotina, rilasciata in segui-
to all’inalazione effettuata dal pa-
ziente. In particolare di questi 10 mg 
vengono inalati 4 mg e assorbiti 2 
mg. È consigliabile spiegare ai pa-
zienti, soprattutto asmatici e pazienti 
BPCO, di inalare molto lentamente 
dal bocchino per evitare tosse, utiliz-
zando, nelle fasi iniziali della disas-
suefazione, da un minimo di 4 a un 
massimo di 10 capsule giornaliere. 
La compressa sublinguale di nicoti-
na ha caratteristiche farmacocineti-
che molto simili alla gomma da ma-
sticare. Il dosaggio è 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 que-
sta formulazione da evitare in pa-
zienti gastropatici. Gli spray nasali di 
nicotina non sono in commercio in 
Italia. Una singola erogazione dello 
spray fornisce 0,5 mg di nicotina ed 
è possibile effettuarne un massimo 
di 40 inalazioni al giorno. Lo spray 
nasale consente di raggiungere un 
livello ematico di nicotina più rapido 
con una maggiore efficacia rispetto 
alle altre forme di NRT [6,15,18]. 



Bupropione
Un altro tassello efficace nel mosaico 
dei presidi terapeutici del tabagismo 
è il bupropione, un farmaco ad azio-
ne antidepressiva. La vera difficoltà a 
mantenere nel tempo una iniziale 
cessazione tabagica sta non solo nel-
la dipendenza da nicotina, ma anche 
da fattori neuropsicologici che sono 
alla base della motivazione a smette-
re. Infatti, data l’alta prevalenza di di-
sturbi dell’umore o di sintomi depres-
sivi nel fumatore, che si accentuano 
durante i tentativi di cessazione e che 
tendono a favorire la recidiva, l’intro-
duzione di terapie antidepressive nei 
programmi di cessazione sembrano 
avere una base razionale. Dopo lo 
studio sulla nortriptilina che ha dato 
risultati positivi anche se limitati è sta-
to sperimentato con successo il bu-
propione. Si tratta di un farmaco anti-
depressivo che, agendo su due 
neurotrasmettitori, dopamina e nora-
drenalina, combatte i sintomi di asti-
nenza dalla nicotina. Nei controlli a 1 
anno, utilizzato da solo per un mese, 
ha dato il 33% di successi di abban-
dono del fumo, contro il 21% di chi 
usava i cerotti alla nicotina. I due me-
todi, pillola e cerotti, usati contempo-
raneamente sono risultati più efficaci 
raggiungendo quota 38% vs placebo 
(18%). Analoghi sono i risultati di uno 
studio controllato e in doppio cieco 
di Jorenby dell’Università del Wiscon-
sin [24] sull’efficacia del bupropione a 
rilascio lento (244 soggetti), della ni-
cotina transdermica (244 soggetti) e 
della combinazione fra i 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 trans- 
dermica, 30,3% per il bupropione e 
35,5% per la terapia combinata senza 
differenze statisticamente significative 
per quest’ultima rispetto al solo bu-
propione. Il farmaco viene utilizzato 
alla dose di 150 mg/die per 8-10 gior-
ni per passare a 150 BID contempora-
neamente allo stop totale del fumo. 
Controindicazioni/precauzioni: storia 
di convulsioni; storia di disordini ali-
mentari (bulimia e anoressia). Effetti 
collaterali possibili: crisi convulsive, in-
sonnia, secchezza delle fauci.

Il bupropione è commercializzato co-
me farmaco per smettere di fumare 
come preparazione a rilascio prolun-
gato. Il farmaco funziona sia nei fuma-
tori depressi che in quelli non depres-
si. La durata abituale del trattamento 
con bupropione è di 12 settimane, ma 
la terapia prolungata per un anno ri-
duce le ricadute e aumenta i tassi di 
cessazione a lungo termine. Con tassi 
di cessazione più bassi, il bupropione 
è considerato di seconda linea, dopo 
la combinazione NRT e VAR [6]. 

Vareniclina
La VAR è un agonista parziale del re-
cettore nicotinico α4β2, il principale 
recettore che media la dipendenza 
da nicotina. La VAR si attiva (circa il 
50% dell’effetto massimo della nicoti-
na) e blocca gli effetti della nicotina 
sul recettore α4β2. L’effetto agonista 
serve a ridurre i sintomi di astinenza, 
mentre gli effetti antagonisti riducono 
gli effetti gratificanti della nicotina dal 
fumo di sigaretta. Il trattamento con 
VAR prima di smettere di fumare è 
spesso associato a una riduzione del 
fumo, presumibilmente perché il fu-
mo è meno soddisfacente, un effetto 
che può favorire la cessazione succes-
siva. Negli studi clinici, la VAR è più 
efficace del bupropione o dei cerotti 
alla nicotina nel promuovere la cessa-
zione del fumo come la combinazio-
ne di più formulazioni di NRT [25]. 
VAR è il primo di una classe di farmaci 
per smettere di fumare, gli agonisti 
parziali dei recettori nicotinici α4β2. La 
VAR è una molecola scoperta e svilup-
pata dalla Pfizer Inc., approvata dalla 
FDA nel 2006 e autorizzata in Europa 
dall’EMEA (European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products) nel 
settembre 2006 con il nome commer-
ciale di Chantix® (USA) - Champix® 
(EU). Il farmaco viene utilizzato per via 
orale e la dose raccomandata a regi-
me è 1 mg due volte al giorno (BID). Il 
protocollo posologico prevede d’ini-
ziare con 0,5 mg una volta al giorno 
per 3 giorni, 0,5 mg due volte al gior-
no da 4 a 7 giorni e 1 mg due volte al 
giorno dall’ottavo giorno. Il trattamen-
to inizia 7 giorni prima della sospen-
sione totale del fumo di tabacco e de-
ve durare almeno 12 settimane. La 

VAR si lega ai recettori nicotinici neu-
ronali dell’acetilcolina α4β2 con eleva-
ta affinità e selettività. 
Presenta un duplice meccanismo d’a-
zione: 
1) effetto agonista (parziale) con sti-
molazione dei recettori nicotinici in 
misura significativamente inferiore 
alla nicotina; 
2) effetto antagonista con blocco del-
la capacità della nicotina di attivare i 
recettori α4β2 e quindi di stimolare il 
sistema mesolimbico dopaminergico 
soprattutto nel nucleus accumbens. 
La VAR si somministra per via orale e 
ha un assorbimento quasi completo 
con biodisponibilità (F) sistemica ele-
vata. Questa non è modificata dal ci-
bo o dal momento della somministra-
zione. Presenta una cinetica lineare e 
la concentrazione plasmatica massima 
(Cmax) è raggiunta entro 3-4 ore dalla 
somministrazione orale. La VAR ha un 
basso legame con le proteine plasma-
tiche. L’eliminazione è renale, princi-
palmente attraverso filtrazione glome-
rulare insieme a secrezione tubulare 
attiva. Ha una emivita media di 24 ore 
e la concentrazione in stato staziona-
rio (CSS) è raggiunta entro 4 giorni. Il 
farmaco è controindicato in soggetti 
con insufficienza renale moderata e 
grave (clearance della creatinina < 50 
ml/min). I trial clinici condotti hanno 
dato risultati incoraggianti, come an-
che l’esperienza clinica, sull’efficacia 
di questo farmaco. La VAR è risultata 
più efficace del placebo, degli NRT, a 
6 mesi e del bupropione SR. In più la 
VAR riduce il craving e la sindrome 
d’astinenza [26]. Di certo, come ha 
scritto Klesges e coll. [27] in un edito-
riale su JAMA, la VAR non è la pana-
cea per smettere di fumare ma sicura-
mente un’arma efficace da sfruttare 
nella terapia del tabagismo. 

Citisina 
La citisina è un alcaloide estratto dai 
semi di Cytisus laburnum, comune-
mente noto come “catena d’oro” o 
“pioggia dorata”, una pianta da giar-
dino comune nell’Europa centrale e 
meridionale. La citisina è stata utiliz-
zata per smettere di fumare nei Paesi 
dell’Europa centrale e orientale da 
oltre 50 anni. La citisina, come la 
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VAR, è un agonista parziale del nA-
ChR-α4β2. Pertanto, ha effetti simili 
alla nicotina, mentre allo stesso tem-
po desensibilizza e/o blocca gli effet-
ti della nicotina del tabacco sul nA-
ChR-α4β2. Il regime di trattamento 
raccomandato prevede la riduzione 
delle dosi nell’arco di 25 giorni, un 
ciclo di trattamento più breve delle 
12 settimane raccomandate per la 
maggior parte degli altri farmaci per 
smettere di fumare, con effetti signi-
ficativi rispetto al placebo (metanali-
si; RR, 1,74; 95% CI 1,38-2,19). Il co-
sto della citisina in Europa è molte 
volte inferiore a quello di altri farmaci 
per smettere di fumare. Il farmaco è 
ben tollerato e gli effetti collaterali 
più comuni sono nausea, vomito, di-
spepsia e secchezza delle fauci [6]. 

Farmacoterapia di combinazione
La NRT combinata con il cerotto e 
un prodotto ad azione più immedia-
ta si traduce in tassi di smettere di 
fumare più elevati rispetto alla sin-
gola NRT [metanalisi Cochrane: rap-
porto di rischio (RR), 1,34; 95% CI 
1,18-1,48] [15].
La combinazione di VAR e cerotto 
alla nicotina è stata valutata con ri-
sultati contrastanti [28]. 
Il meccanismo per cui la NRT dovreb-
be aumentare gli effetti della VAR 
non è chiaro, ma la combinazione 
sembra essere sicura. La combinazio-
ne può essere presa in considerazio-
ne in un fumatore che non smette 
con la doppia NRT o con la sola VAR. 
Il bupropione in combinazione con il 
cerotto alla nicotina o la doppia NRT 
aumenta i tassi di cessazione del fu-
mo rispetto agli stessi farmaci sommi-
nistrati da soli. Uno studio con la 
combinazione di VAR e bupropione 
ha riportato risultati promettenti, seb-
bene gli effetti avversi neuropsichia-
trici fossero maggiori nelle prime 2 
settimane rispetto alla sola VAR [29]. 

Farmacoterapia di pre-cessazione 
Molti fumatori vorrebbero smettere, 
ma non sono disposti a impegnarsi 
stabilendo subito una data di cessa-
zione durante la vista con un operato-
re sanitario. Iniziare la farmacoterapia 
mentre il fumatore sta ancora fuman-
do con l’aspettativa che sarà più faci-

le smettere in un secondo momento 
è stato studiato con l’uso di cerotti al-
la nicotina (NRT) e la VAR. La base 
farmacologica di questo approccio è 
che la NRT, desensibilizzando i recet-
tori nicotinici e riducendo i sintomi di 
astinenza tra le sigarette, e la VAR, 
antagonizzando gli effetti della nicoti-
na dalle sigarette e fornendo anche 
sollievo dai sintomi di astinenza, ri-
durranno la soddisfazione dal fumo e 
diminuiranno il numero di sigarette 
fumate al giorno.
Prove di farmacoterapia di pre-cessa-
zione con cerotti alla nicotina hanno 
mostrato benefici contrastanti quan-
do si smette di fumare con un effetto 
complessivo debole, sebbene alcuni 
studi abbiano mostrato grandi effetti 
benefici [30]. Gli studi sulla VAR han-
no mostrato benefici con una data di 
cessazione flessibile e questo ap-
proccio è approvato dalla FDA [31].
Il beneficio della farmacoterapia di 
precessione è che il medico può ora 
avvicinare ogni paziente che fuma, in-
dipendentemente dal fatto che sia di-
sposto a smettere al momento della 
visita, con un intervento farmacologi-
co insieme alla comunicazione che 
questo aiuterà a smettere di fumare 
in tempo, come il medico consiglie-
rebbe a ogni paziente iperteso di as-
sumere farmaci per prevenire malat-
tie future. A questo proposito, un 
piccolo studio che ha coinvolto forti 
fumatori con Broncopneumopatia 
Cronica Ostruttiva (BPCO), che inizial-
mente non erano preparati a smette-
re, ha prescritto VAR per tutto il tem-
po che volevano, senza una data fissa 
per smettere, ed entro 18 mesi la 
maggior parte aveva smesso [32]. 

Conclusione
Pur non esistendo ancora il gold stan-
dard della disassuefazione dal fumo di 
tabacco, tuttavia esistono alcuni tratti 
comuni e punti fermi per tutte le me-
todologie impiegate in questo campo 
nelle LG nazionali e internazionali:
– non si può prescindere da un’a-

zione di counselling indipenden-
temente dalla sua durata, intensi-
tà e articolazione; 

– gli NRT, bupropione, VAR (e citisi-

na), al momento rappresentano la 
prima linea della farmacoterapia 
nella smoking cessation e consen-
tono di avere una marcia in più in 
questo campo, specie se combi-
nate fra loro; 

– counselling e farmacoterapia, se 
associati, migliorano i risultati a 
breve e a lungo termine.  

A monte comunque tutti i medici do-
vrebbero sistematicamente indivi-
duare e registrare il tabagismo nei 
pazienti come un nuovo segno vita-
le. A questo punto si può offrire un 
aiuto rapido (metodo delle 5A o 
dell’ABC) da 1° livello (con eventuale 
utilizzo anche di farmaci) o un aiuto 
più sistematico e organico inviando il 
paziente al più intensivo Centro di 2° 
livello (Centro Antifumo). 
Esistono, infatti, diverse metodolo-
gie di disassuefazione dal fumo di 
tabacco ma solo alcune si sono di-
mostrate realmente efficaci e, quin-
di, raccomandate dalle più recenti li-
nee guida sulla smoking cessation. 
[Tabaccologia 2021; XIX(3):20-26]
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