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Il fumo di sigaretta, un fattore di rischio
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Abstract

Smoking habit, a major risk factor for both cardiovascular
diseases and respiratory malignancies, is very common
among HIV-positive subjects, with a prevalence ranging
between 40% and 75%. The European AIDS Society (EACS)
guidelines strongly advise interventions to change life-
styles and to stop cigarette smoking.

The interventions proposed for the HIV-positive popula-
tion is not different from those for the general population.
The proven treatments are both pharmacological and not
pharmacological; the latter can be subdivided according
to their duration in “short” (lasting 3-10 minutes), fea-
sible at any clinic, and “intensive”, usually performed in
specialized centers. The effectiveness of these treatments
are increased if combined: drug therapies and non-drug
interventions - behavioral and motivational.

The HIV-positive patients are an ideal intervention target
for the high prevalence of smoking habits, for the excess
cardiovascular mortality and bronchopulmonary diseases
and for the frequency of access to health facilities. Inter-
ventions addressed at the reduction of smoking habits
among HIV-positive represent a new major challenge for
the infectious disease specialist.

Riassunto

L'abitudine al fumo di sigaretta, un fattore di rischio
maggiore sia per le patologie cardiovascolari che per
neoplasie dell'apparato respiratorio, &€ molto diffusa tra
i soggetti HIV-positivi, con una prevalenza compresa tra
il 40% e il 75%. Le linee guida della societa europea
dell’AIDS (EACS) raccomandano fortemente di effettua-
re interventi per modificare gli stili di vita e per abolire
I'uso del fumo di sigaretta.

Gli interventi proposti per la popolazione HIV-positiva
non differiscono sostanzialmente da quelli per la popo-
lazione generale. | trattamenti di provata efficacia sono
sia di tipo farmacologico che non farmacologico; questi
ultimi possono essere suddivisi in rapporto alla loro du-
rata in “brevi” (della durata di 3-10 minuti), praticabili
in qualunque ambulatorio, ed “intensivi”, generalmen-
te riservati a centri specialistici. Lefficacia del tratta-
mento e maggiore se sono utilizzate congiuntamente
terapie farmacologiche ed interventi non farmacologici
- comportamentali e motivazionali.

| pazienti HIV-positivi rappresentano un target di inter-
vento ideale per 'elevata prevalenza attesa di fumatori,
per I'eccesso di mortalita cardiovascolare e di patolo-
gie broncopolmonari e per la frequenza di accesso alle
strutture sanitarie. Gli interventi per la riduzione dell’a-
bitudine tabagica tra gli HIV-positivi rappresentano una
nuova importante sfida per gli infettivologi.
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Introduzione ventano di conseguenza importanti anche nei sog-

La terapia antiretrovirale (ART) ha modificato ra-
dicalmente la prognosi della malattia da HIV. Dati
recenti in lItalia mostrano che l'attesa di vita dei
pazienti HIV infetti in trattamento efficace ha rag-
giunto quasi quella della popolazione generale (1).
Le malattie cardiovascolari e quelle neoplastiche di-

getti HIV-positivi. Leccesso di mortalita per le malat-
tie cardiovascolari osservato nella popolazione HIV
infetta e in parte attribuibile sia al virus HIV stesso
(2,3) che ai farmaci antiretrovirali (4,5); tali fattori si
aggiungono a quelli tradizionali, propri della popo-
lazione generale, che purtroppo sono ben rappre-
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sentati nella popolazione HIV (6). Tra le neoplasie
non AIDS definenti, il cancro del polmone ha un’in-
cidenza superiore nei pazienti HIV-positivi rispetto
alla popolazione generale (7). Recenti osservazioni
mostrano inoltre un’elevata diffusione di broncop-
neumopatia cronica ostruttiva (BPCO) tra i soggetti
con HIV (8).

Labitudine al fumo di sigaretta, un fattore di rischio
maggiore sia per |le patologie cardiovascolari che per
neoplasie polmonari e la BPCO, € molto diffusa tra i
soggetti HIV-positivi, con una prevalenza compresa
tra il 40% e il 75%, nettamente superiore rispetto
a quella della popolazione generale (9). Gli inter-
venti per la riduzione del fumo di sigaretta hanno
importanti e ben documentate ricadute sulla salute
pubblica (10). Nella gestione dei pazienti HIV-posi-
tivi, un‘attenzione crescente & stata posta a questo
problema anche in Italia (11). Le linee guida della
societa europea dellAIDS (EACS) raccomandano di
eseguire interventi per modificare gli stili di vita e
per favorire la cessazione dell'abitudine al fumo di
sigaretta (12). Non e ben noto pero il ruolo e I'effi-
cacia di specifici interventi destinati a questa popo-
lazione per ridurre e/o interrompere I'abitudine al
fumo di tabacco. Di seguito sono descritte alcune
strategie d’intervento per contrastare I'abitudine al
fumo nella popolazione HIV-positiva.

Gli interventi ambulatoriali per favorire
I'interruzione dell’abitudine tabagica

LUefficacia di interventi per il trattamento del taba-
gismo é stata valutata da migliaia di studi svolti su
popolazioni di soggetti sani; i loro risultati sono stati
oggetto di revisioni sistematiche della letteratura ed
hanno consentito ad autorevoli istituzioni sanitarie
di elaborare linee guida per il trattamento del taba-
gismo (13-16). | trattamenti di provata efficacia sono
sia di tipo farmacologico sia di tipo non farmacolo-
gico; questi ultimi possono essere suddivisi in rap-
porto alla loro durata in “brevi” (3’-10’) e “intensivi”.
Lefficacia del trattamento & stata maggiore se ve-
nivano utilizzate congiuntamente terapie farmaco-
logiche ed interventi non farmacologici, comporta-
mentali e motivazionali (interventi combinati) (13).
Lelevata prevalenza di fumatori tra i soggetti affetti
da infezione da HIV e le gravi conseguenze del fumo
sulla loro salute evidenziano I'importanza di offrire
estensivamente trattamenti di provata efficacia per
aiutare quanti desiderano smettere di fumare. Pe-
raltro, gli studi sull'efficacia dei trattamenti per la
cessazione dell'abitudine al fumo di tabacco in que-
sta particolare popolazione sono poco numerosi e

presentano frequentemente dei limiti metodologici
(17,18). Una recente revisione Cochrane, di 14 studi
su soggetti HIV-positivi, non ha consentito di iden-
tificare interventi combinati in grado di aumentare
con certezza l'astinenza dal fumo, sia a breve che
a lungo termine. Cid nonostante, gli Autori hanno
concluso che & opportuno offrire trattamenti per fa-
vorire la cessazione del fumo a tali pazienti, in consi-
derazione dei benefici per la salute che derivano da
sospensioni anche temporanee (19).

In attesa di nuove e sostanziali evidenze scientifiche,
di elevata qualita metodologica e che considerino
adeguatamente le caratteristiche e gli specifici biso-
gni dei soggetti con infezione da HIV, & stato consi-
gliato di proporre loro trattamenti combinati (17).

La terapia farmacologica

per il tabagismo

Tra le terapie farmacologiche di prima scelta per il
trattamento del tabagismo figurano quelle sostitu-
tive della nicotina (nicotine replacement teraphy,
NRT) e quelle con bupropione a lento rilascio e con
vareniclina.

| farmaci contenenti nicotina (cerotti, “inalatore”,
gomme, compresse sublinguali) permettono al fu-
matore di assumere la nicotina di cui ha bisogno per
non incorrere nella sindrome d’astinenza. La NRT ha
aumentato del 50-70% rispetto al placebo la per-
centuale degli astinenti a lungo termine nella popo-
lazione generale, indipendentemente dalla forma
farmaceutica utilizzata; inoltre, I'impiego simulta-
neo di diversi preparati nicotinici (ad esempio, ce-
rotto ed inalatore) si e rivelato piu efficace rispetto
all’'uso di un singolo farmaco (16). La posologia della
NRT deve essere personalizzata in base al numero
delle sigarette fumate al di, al grado di dipendenza
dalla nicotina ad altri fattori individuali ed alla forma
farmaceutica utilizzata per la terapia. La cessazione
dell'abitudine al fumo avviene di solito contestual-
mente all’inizio della terapia sostitutiva. Per quanto
riguarda l'uso dei cerotti contenenti nicotina, alcuni
Autori hanno suggerito l'utilita di un pre-trattamen-
to per 2-3 settimane prima della definitiva cessa-
zione dell'abitudine o di trattamenti piu prolungati
(fino a 6 mesi) per ridurre il consumo di tabacco nei
fumatori che non desiderano smettere (20,21). Gli
effetti collaterali pit comuni consistono in nausea e
in reazioni irritative locali (cutanee in seguito all’'uso
di cerotti; al cavo orale ed alla faringe con gli altri
prodotti).

Il bupropione (o anfebutamone) a lento rilascio e
un farmaco in grado di inibire 'uptake neuronale



della dopamina e della noradrenalina e di bloccare
i recettori colinergici nicotinici. Utilizzato dapprima
come antidepressivo, si € poi rivelato in grado di at-
tenuare gli effetti della nicotina ed & stato approvato
per il trattamento del tabagismo. E tipicamente as-
sunto per os alla dose di 150 mg al giorno per i primi
6 giorni e di 150 mg due volte al giorno nelle succes-
sive 6 settimane. Gli effetti collaterali piu comune-
mente riportati sono secchezza delle fauci, insonnia,
reazioni allergiche, disturbi dell’'umore e comporta-
mentali. Il bupropione determina inoltre un abbas-
samento della soglia convulsivante e per tale motivo
e controindicato in pazienti a rischio di convulsioni
(il rischio di convulsioni in corso di terapia con bu-
propione e pari a circa lo 0,1%) (13). Alcuni farmaci
antiretrovirali possono interferire con il metaboli-
smo epatico e la farmacocinetica del bupropione. In
uno studio su volontari sani, I'assunzione di ritonavir
(4 dosi da 200 mg in 2 giorni) provocava una mode-
sta riduzione della biodisponibilita del bupropione
(assunto in singola dose); posologie piu elevate di ri-
tonavir (600 mg bid) o la contemporanea sommini-
strazione di lopinavir e ritonavir (400 mg e 100 mg)
hanno invece determinato un consistente riduzione
delle concentrazioni del bupropione (18).

La vareniclina agisce sia come antagonista competi-
tivo che come agonista parziale a livello dei recettori
colinergici nicotinici cerebrali, riducendo il desiderio
di fumare e i sintomi di astinenza da nicotina. Vie-
ne usualmente somministrata alla dose di 0,5 mg
per i primi 3 giorni, di 0,5 mg 2 volte al giorno nei
successivi 4 giorni e quindi di 1 mg 2 volte al giorno
per le successive 11 settimane (13). Sia assumen-
do la vareniclina che il bupropione & opportuno
scegliere il giorno in cui interrompere I'abitudine al
fumo nel corso della seconda settimana di terapia.
Nei soggetti sani, la vareniclina & risultata piu effi-
cace rispetto alla NRT ed al bupropione, oltre che
al placebo, nel favorire la cessazione del fumo. La
vareniclina si e rivelata efficace nel favorire I'asten-
sione dal fumo anche in pazienti con infezione da
HIV (22). Gli effetti collaterali piu comunemente ri-
portati tra i pazienti affetti da HIV sono simili a quelli
noti in soggetti sani e consistono in nausea, disturbi
intestinali (stipsi), insonnia e alterazioni dell’attivita
onirica (sogni vividi) e dell’'umore (22). Alcuni Autori
hanno segnalato casi di alterazioni dell’ideazione,
anche a contenuto suicidario. Tuttavia, in un recen-
te ampio trial clinico randomizzato in doppio cieco,
effetti collaterali severi di tipo neuropsichiatrico non
sono insorti piti frequentemente tra i pazienti (con e
senza malattie psichiatriche) trattati con vareniclina
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Figura 1. Intervento clinico breve per la cessazione dell’abitudine al fumo di tabacco:

il metodo delle 5 A (adattato da: Fiore et al., 2008 (13)).

o bupropione rispetto a quelli trattati con nicotina o
con un placebo (23). E’ stato consigliato di non som-
ministrare la vareniclina ed il bupropione a soggetti
HIV-positivi in terapia con Efavirenz, a causa della
possibile insorgenza di effetti collaterali neuropsi-
chiatrici (24). £’ stata inoltre espressa preoccupazio-
ne per potenziali gravi effetti collaterali cardiovasco-
lari della vareniclina (morte improvvisa, scompenso
cardiaco congestizio, aritmie); cio potrebbe essere
particolarmente rilevante per i pazienti con infezio-
ne da HIV, il cui rischio cardiovascolare e risultato
elevato rispetto a quello della popolazione generale
(25). Peraltro, uno studio su oltre 17.900 fumatori
che avevano iniziato ad assumere la vareniclina non
ha rivelato un eccesso di seri eventi cardiovascolari
rispetto a quelliinsortiin un analogo numero di sog-
getti che assumevano bupropione (26).

La citisina & una molecola di origine naturale, estrat-
ta dai semi del Cytisus laborinum (maggiociondolo).
Possiede proprieta farmacologiche simili a quelle
della vareniclina (agonista parziale a livello dei re-
cettori colinergici nicotinici) e alcuni studi hanno di-
mostrato la sua efficacia nel trattamento dell’abitu-
dine al fumo. Inoltre, il suo rapporto costo:efficacia
e relativamente basso (27).
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Gli interventi non farmacologici
per il tabagismo
Per quanto attiene gli interventi non farmacologi-
ci, quelli definiti “brevi” dovrebbero essere forniti
dallo specialista infettivologo, nonché da infermie-
ri ed altri operatori sanitari coinvolti nell’assisten-
za dei pazienti con infezione da HIV, ad ogni fu-
matore nel corso di ciascuna visita, a prescindere
dalla possibilita di poter poi fornire un intervento
di maggior durata (intensivo) (12). Tra i diversi tipi
di interventi brevi valutati in adeguati trial clini-
ci, quello maggiormente validato & definito delle
“5A” (13). Esso consta infatti di 5 azioni, da attuare
in una sequenza prestabilita, ciascuna delle quali
¢ indicata da un verbo che, nella lingua inglese,
inizia con la lettera A (vedi figura 1); sinteticamen-
te, esse sono:
1.Ask — Chiedere: domandare a ciascun pa-
ziente se fuma, a che eta ha iniziato ed il
consumo giornaliero di sigarette; se il pa-
ziente & un ex-fumatore, chiedere a che eta
ha smesso. Le informazioni raccolte devono
essere trascritte nella cartella sanitaria ben

Figura 2. Gli stadi del cambiamento secondo il modello transteoretico (Pro-
chaska e Velicer, 1997 (28))
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in evidenza, al pari di altri importanti para-
metri clinici (ad esempio la frequenza car-
diaca, la pressione arteriosa ed il peso).

2. Advice — Consigliare: raccomandare ad ogni

fumatore, in modo chiaro, deciso e perso-
nalizzato, di smettere di fumare. Il consiglio
dovrebbe essere personalizzato, ad esem-
pio fornendo informazioni sui rischi aggiun-
tivi per la salute, derivanti dalle interazioni
tra fumo di tabacco e le terapie antiretrovi-
rali e sui benefici conseguenti alla cessazio-
ne del fumo.

3.Assess — Valutare: valutare l'interesse a

smettere di fumare con domande quali “Ha
mai provato a smettere di fumare?” e suc-
cessivamente “E’ interessato a fare un ten-
tativo di smettere adesso?”. E' importante,
al contempo, dichiarare la propria capacita
e disponibilita a fornire un’utile assistenza
all’'eventuale tentativo di cessazione.

4. Assist — Assistere: fornire assistenza ai pa-

zienti che intendono provare subito a smet-
tere, indicando loro, a seconda dei casi, stra-
tegie comportamentali ovvero di rivolgersi
al proprio medico di medicina generale o
a strutture specialistiche presenti sul terri-
torio (“Centri anti-fumo”). Puo essere utile
anche fornire materiale di self-help, possi-
bilmente personalizzato per i soggetti con
infezione da HIV. Il medico competente, nel
caso in cui abbia un’adeguata formazione
sui trattamenti farmacologici per la disas-
suefazione dal tabagismo, potrebbe anche
prescrivere un’idonea terapia di supporto
(ad esempio, NRT). Infine, € opportuno ef-
fettuare un breve colloquio motivazionale
con quei fumatori che non intendono smet-
tere subito, in modo da aiutarli ad essere
maggiormente consapevoli dei potenziali
benefici della cessazione e di stimolarli a
farlo in futuro. Il colloquio dovra essere con-
dotto dal sanitario tenendo in considerazio-
ne lo “stadio del cambiamento” (28) in cui si
trova il paziente (vedi figura 2).

5.Arrange - Programmare il follow-up: con-

cordare incontri o contatti telefonici circa
una settimana dopo la data di cessazio-
ne del fumo e, piu dilazionati, nel corso
dei mesi successivi per essere informati
sullandamento del tentativo di disassue-
fazione, per esaminare eventuali problemi
(ad esempio, effetti collaterali della terapia



farmacologica, desiderio di fumare, aumento
ponderale) e per incoraggiare ulteriormente il
paziente alla cessazione definitiva dell’abitudi-
ne al fumo.

Gli interventi di secondo livello presso
centri specialistici

Gli interventi clinici intensivi, di durata superiore a
10, sono tipicamente articolati in una serie di incon-
tri con i fumatori svolti presso Centri specialistici di
secondo livello (cosiddetti “Centri anti-fumo”). Tali
interventi possono essere riservati a quei fumatori
che nel corso di un intervento breve manifestino
I'interesse e la disponibilita a smettere di fumare,
ma gradiscono essere supportati nel tentativo da
uno specialista. La loro efficacia ¢ risultata superiore
rispetto a quella degli interventi brevi, in particolare,
per i trattamenti individuali che siano articolati in al-
meno 4 sessioni e per gli interventi rivolti a gruppi di
fumatori (13). Nel corso delle visite:

- si utilizzano tecniche cognitivo-comportamentali e
di colloquio motivazionale per indurre una maggiore
consapevolezza in merito alla scelta di cessare I'a-
bitudine al fumo, per sostenere I'auto-efficacia, per
concordare un programma per smettere di fumare
e per imparare a superare le difficolta (ad esempio,
sintomi di astinenza);

- viene solitamente valutato il grado di dipenden-
za da nicotina utilizzando il test di Fagerstrom (29)
(vedi tabella 1) e misurate le concentrazioni di mo-
nossido di carbonio nell’aria espirata;

- se ritenuto opportuno, puo essere prescritta una
terapia farmacologica di supporto;

- si valutano la riuscita del tentativo di cessazione, i
problemi incontrati, i benefici percepiti.

Una recente revisione Cochrane ha esaminato 12
studi nei quali erano stati utilizzati mezzi tecnologi-
ci (in particolare, messaggistica mediante telefonia
mobile) per indurre pazienti HIV-positivi a cessare
I'abitudine al fumo. I risultati sembrano dimostrare
I'efficacia di tali interventi nell'indurre I'astensione a
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6 mesi, quanto meno nei Paesi industrializzati in cui
sono attive politiche di controllo del tabacco (30).

Conclusioni

Gli interventi volti a favorire I'interruzione dell’abi-
tudine al fumo di sigaretta tra i pazienti HIV-positivi
sono sicuramente prioritari. | pazienti HIV rappre-
sentano un target di intervento ideale per diversi
motivi: per l'elevata prevalenza attesa di fumatori,
per 'eccesso di mortalita cardiovascolare e di pa-
tologie broncopolmonari legate alla coesistenza di
molteplici fattori sfavorevoli e per la frequenza di
accesso alle strutture sanitarie. E* una sfida nuova
aperta ai centri di malattie infettive che negli anni
hanno affrontato diverse problematiche emerse
nella popolazione HIV-positiva. m
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