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Riassunto

Nei soggetti affetti da contemporanea dipendenza da tabacco e cannabis che chiedono un supporto
diagnostico-terapeutico per la disassuefazione, sono ancora molte le zone d’'ombra su quello che
potrebbe essere proposto come il trattamento piu efficace. La strada da seguire sembra essere
quella dell'intervento simultaneo su tutte e due le sostanze, piuttosto che di un intervento sequen-
ziale, basato sull'azione sinergica di interventi psicosociali e farmacoterapia. Pochi pero sono gli
studi finora effettuati per suffragare la significativita dell’efficacia di tali trattamenti sul lungo termine
e, seppur declinata in diverse modalita, tale combinazione terapeutica appare a tutt'oggi una buona
promessa che potra essere mantenuta solo se ulteriori lavori permetteranno di aggiustarne il tiro
e la confermeranno su popolazioni sempre piu ampie. La review conclusiva della serie dedicata
a "tabacco e cannabis” illustra dunque gli schemi terapeutici piu collaudati sull'argomento che, in
prospettiva, potrebbero in futuro rappresentare dei buoni presidi terapeutici per affrontare questa
problematica co-dipendenza.
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Abstract

In subjects suffering from simultaneous addiction to tobacco and cannabis who seek diagnostic and
treatment support for cessation, there are still many unclear areas over what could be proposed as
the most effective treatment. The direction to follow seems to be that of a simultaneous, rather than
sequential intervention on both substances, based on the co-action of psycho-social interventions
and pharmacotherapy. However, few studies have been carried out so far to substantiate the signifi-
cance of the efficacy of such treatments over the long term and, although declined in different
ways, this therapeutic combination may still appear to be promising, only if further research will allow
it to be improved and will confirm validity by studies on larger populations. The conclusive review
of the series dedicated to "tobacco and cannabis" therefore illustrates the most validated thera-
peutic schemes on the topic that, in the future, may represent good therapeutic aids to address this
problematic co-dependency.
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Introduzione

Il co-utilizzo di cannabis e tabacco
& molto frequente tra gli adolescen-
ti e i giovani adulti. Fino ad alcuni
anni fa negli USA, questo fenomeno
ha interessato oltre il 75% di coloro
che hanno disturbi da uso di delta
9 tetraidrocannabinolo (A-9 THC)
(Cannabis Use Disorders — CUD),
rispetto al 30% circa di coloro che
non hanno un consumo duale e i
dati pil recenti non sembrano es-

sere in controtendenza [1]. Si trat-
ta quindi di numeri importanti e i
meccanismi che legano I'utilizzo
quotidiano di entrambe le sostan-
ze vanno oltre quelli che legano il
tabacco alle altre sostanze d'abu-
so. In particolare, la comune via di
somministrazione, i variabili conte-
nuti di tabacco nel joint, cosi come
il "gateway effect” della nicotina
e il “reverse gateway effect” vi-
cendevole di nicotina e A-9 THC
sono elementi gia affrontati nelle

precedenti sezioni di questa serie
[2]. | soggetti assuntori di cannabis
che fumano anche tabacco sem-
brano sviluppare con pilu facilita
una dipendenza dalla sostanza, as-
sociata a problematiche psicoso-
ciali, e mostrano tassi di cessazione
piu bassi rispetto a chi usa solo la
cannabis. Al contrario, i tabagisti
non sembrano influenzati dal dop-
pio utilizzo riguardo agli stessi pa-
rametri [3] anche se i dati in meri-
to non sono univoci [4,5]. Alla luce
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di queste considerazioni, permane
la necessita di reperire un approccio
terapeutico efficace alla co-dipen-
denza, fermo restando, a tutt'oggi,
che non esistono farmaci ufficial-
mente validati per contrastare il
CUD.

Difficolta di trattamento
nei co-user per singola
sostanza

Sulla base dei dati disponibili, pro-
viamo a evidenziare quali strate-
gie possono offrire i migliori risul-
tati in termini sia di raggiungimen-
to della disassuefazione che di
consolidamento della stessa.

In uno studio svizzero & risultato
che l'uso di cannabis nei 12 mesi
precedenti |'arruolamento in una
popolazione di adolescenti era pre-
sente nel 29% dei tabagisti, nel
9% degli ex-tabagisti e appena
nel 2% dei mai-tabagisti [6]. L'uso di
tabacco puo agire da “gateway”
per la sperimentazione della can-
nabis e viceversa; lo sviluppo di
una vera e propria dipendenza ne-
gli utilizzatori di una sostanza puo
essere favorito dalla compresenza
dellaltra, in particolare se i consu-
matori sono adolescenti o giovani
adulti.

Diversi studi longitudinali hanno di-
mostrato inoltre come i consuma-
tori duali facciano meno tentativi di
smettere di fumare tabacco e che
questi tentativi, quando effettuati,
hanno meno successo rispetto ai
fumatori di solo tabacco. Tra gli
adolescenti risulta che la risposta
al trattamento di disassuefazione
da cannabis sia piu scarsa quando
vi & la co-dipendenza, mentre tra i
non o ex-tabagisti, il rischio di ri-
caduta nell’'uso di cannabis & meno
probabile. Tali dati si confermereb-
bero anche tra gli adulti, con I'ag-
gravante che nei co-user in tratta-
mento per cannabis sono state
evidenziate maggiori problemati-
che psicosociali [3].

Anche |'uso di cannabis in coloro
che affrontano un trattamento per
il tabagismo, sebbene sull'argo-
mento vi siano meno studi dispo-
nibili, sembra contribuire a una
riduzione del tasso di cessazione,

e a una piu bassa probabilita di
realizzare il tentativo di cessazione
[7]. Un altro studio evidenzia co-
me la probabilita di astensione dal
tabacco sia molto ridotta all’'end
point minimo (6 mesi) dopo tratta-
mento con NRT e counselling quan-
do vi & concomitante uso di can-
nabis [8].

Trattamento combinato
per tabacco e cannabis

Pochi studi hanno preso in conside-
razione il trattamento per entrambe
le sostanze.

Negli approcci alternativi per tratta-
re |'abuso duale, occorre anzitutto
stabilire se e piu efficace interveni-
re su tutte e due simultaneamente
oppure in sequenza. La contempo-
raneita terapeutica per il tabagismo,
I'alcolismo o altre droghe non sem-
bra metterne a repentaglio I'effi-
cacia; anzi, tenuto conto della si-
multanea o comunque ravvicinata
assunzione delle due sostanze nei
co-user (joint a contenuto misto,
chasing, blunts, etc.) e del fatto che
esistono stimoli ambientali (perso-
ne, luoghi, cibi, contesti di vario ti-
po) che innescano |'aumento “com-
pensativo” dell'utilizzo dell'altra so-
stanza una volta che ne é stata di-
smessa una, I'approccio altrettan-
to simultaneo al tentativo di ces-
sazione appare essere quello piu
efficace [2,3,9,10]. Inoltre, tale ap-
proccio scongiurerebbe la “con-
vinzione” che utilizzare una delle
due sostanze metta in salvo dal ri-
schio psico-fisico e dallo sviluppo
della dipendenza. In tal senso i
co-user, in particolare se adolescen-
ti, percepiscono il THC come piu
“innocuo” del tabacco e, quando
si trovano a dover scegliere quale
sostanza dismettere, preferiscono
quest’ultimo [11]. Nonostante I'e-
videnza, gli interventi di cessazione
si focalizzano solitamente su una
delle due sostanze, generalmente
il tabacco, senza tenere conto del-
I'altra, nella diffusa e istintiva con-
vinzione che intervenire simul-
taneamente su entrambe produr-
rebbe la “fuga” e la rinuncia a pri-
ori del paziente, in seguito alla
paura di sintomi o segni astinen-
ziali troppo forti o di una mancan-
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za della gestualita e della ritualita
quasi insopportabili.

Invece, diversi lavori dimostrano
come l'intevento simultaneo su ta-
bagismo e dipendenza/abuso da
altre sostanze psicotrope (es. alcool,
oppiacei o cocaina) possa essere
non solo realizzabile ma anche piu
efficace in termini di successi e di
minor rischio di ricadute per una o
entrambe le sostanze.

In genere, il trattamento diviso del-
le due dipendenze ¢ legato anzi-
tutto al fatto che nella maggior par-
te dei Paesi occidentali il tabacco
¢ legale (e come tale socialmente
“normale” o comunque accettato)
e la cannabis no. Inoltre, in molte
nazioni il trattamento della canna-
bis & a volte associato a malattie
mentali e come tale trattato nei
servizi di psichiatria, laddove quel-
lo del tabacco puod essere svolto
da altri specialisti.

Julia Becker e il suo gruppo [9,12]
sono stati forse i primi a indagare
la possibilita di costruire un pro-
gramma integrato di trattamento
per co-user, attraverso l'uso di
“focus group”, mediante un pro-
cedimento articolato in tre fasi. In
una prima fase & stato chiesto se
era avvertita la necessita di un
programma di tale tipo; quindi ai
co-smoker arruolati sono state ri-
volte domande approfondite sul
loro modo di utilizzare le due so-
stanze e sui loro tentativi di disas-
suefazione da una o da entrambe;
infine & stato confezionato un pro-
gramma pilota che ha tenuto con-
to delle strategie gia note di trat-
tamento delle singole sostanze e
dei meccanismi che sottendono il
co-utilizzo ed il rafforzamento reci-
proco della dipendenza. | parteci-
panti allo studio hanno mostrato vi-
vo interesse nel richiedere un pro-
gramma integrato che tenesse
conto delle interrelazioni tra le
due sostanze, della motivazione a
smettere, dei pattern di consumo
e delle situazioni contingenti nella
vita quotidiana prima di affrontare
il trattamento. Essi hanno inoltre
chiesto di condividere un obiettivo
comune (la cessazione, non la ridu-
zione del consumo) e hanno inol-
tre avanzato con forza la richiesta
di apprendimento di tecniche di
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rilassamento e di metodi non farma-
cologici di riduzione dello stress.
Lo stesso gruppo di Zurigo, al fine
di “preparare” i partecipanti al pro-
gramma integrato e di rafforzarne
la prontezza a iniziarlo, ha predi-
sposto un software che ha sfruttato
le possibilita di Internet per rag-
giungere e valutare, in modo total-
mente automatizzato, circa 2.000
soggetti co-utilizzatori. Nello studio
pilota, durato otto settimane, ¢ sta-
to effettuato in un primo momento
un intervento di “feedback nor-
mativo”, che si & avvalso dei test
Fagerstrom e CUDIT [13]. A questo
€ seguito un intervento motivazio-
nale personalizzato, con rinforzo
di autostima, autoefficacia e valu-
tazioni dei pro e dei contro della
dismissione delle due sostanze. In-
fine, vi € stato un intervento psico-
educazionale sugli effetti e le ca-
ratteristiche delle due sostanze. Il
risultato mostra come questo in-
tervento abbia rafforzato la moti-
vazione e la prontezza a iniziare
un trattamento di disassuefazione
da entrambe le sostanze nel breve
periodo, non avendo invece effetto
sulla prontezza a lungo termine né
sulla riduzione dei consumi prima
di averlo iniziato. In un terzo lavoro,
lo stesso gruppo ha evidenziato la
realizzabilita pratica di un trattamen-
to simultaneo in termini di recluta-
mento, esecuzione e ritenzione in
trattamento, mentre riguardo al con-
seguimento della smoking-cessa-
tion, il tasso raggiunto ¢ stato bas-
so, al contrario di quello concer-
nente una significativa riduzione
dei consumi, mostrando che i ri-
sultati di tale tecnica sono pro-
mettenti ma vanno ancora rimo-
dulati e perfezionati.

Il gold standard del
trattamento nei co-user

Il gold standard del trattamento del
tabagismo & senz'altro I'integrazio-
ne farmacoterapica con il counselling
psico-comportamentale e motiva-
zionale poiché essa produce, per
quanto fino ad oggi evidente, il
maggior tasso di cessazione a bre-
ve e lungo termine, soprattutto se
il trattamento psicosociale e il
follow-up clinico post-trattamento
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farmacologico sono prolungati e
rinforzati a 12 mesi, con eventuali
“booster sessions” in caso di ri-
schio di ricaduta.

Per quanto attiene alla cannabis,
la mancanza di uno o piu farmaci
specifici validati scientificamente
per il trattamento della dipenden-
za, anche se tra essi ve ne sono di
promettenti, dirotta i principali
tentativi alla terapia motivazionale-
comportamentale nelle sue varie
prospettive e sfaccettature, anche
se questo penalizza i risultati in
termini di raggiungimento della
cessazione per la scarsa gestione
dell’astinenza fisica. C'e perd da
notare che in molti studi il recluta-
mento dei partecipanti ha posto
tra i criteri di esclusione |'uso con-
comitante di alcool o sostanze psi-
cotrope illegali: in essi non si ha
notizia riguardante il concomitan-
te eventuale tabagismo che, per i
motivi sopra descritti, costituisce
un importante fattore di bias nel
calcolo dell’outcome. In molti ca-
si, nell'indagine preliminare, si da
per scontata, o si ritiene ininfluen-
te ai fini dell'arruolamento, la coe-
sistente dipendenza da tabacco.

Trattamenti psico-motiva-
zionali e comportamentali

| trattamenti psicosociali si sono
molto evoluti rispetto agli anni ‘90
e le maggiori attenzioni sono ora
rivolte alla Terapia Cognitivo-Com-
portamentale (CBT), alla Terapia di
Incremento Motivazionale (MET) e
al Counselling Motivazionale (CM)
[14]. Lintegrazione di questi tre
approcci sembra offrire i migliori
risultati in termini di riduzione e
astinenza dalla cannabis.

La CBT per il disturbo da uso di
cannabis & stata adottata per la
prima volta da tre autori [15] che
si sono rifatti al modello di pre-
venzione della ricaduta elaborato
da Marlatt e Gordon [16]. Nel loro
studio pilota, su 212 partecipanti
la quasi totalita ha ridotto l'uso di
cannabis, 2/3 hanno evidenziato
un'astensione totale a sei mesi, solo
il 14% I'ha mantenuta dopo 12 mesi
di follow-up. Tale tecnica identifica
i vantaggi di tanti elementi: la mo-
difica del comportamento, la pre-

venzione delle ricadute, i coping-
skill e il reperimento di strategie
comportamentali alternative che
pongano il soggetto in relazione
con le persone. Queste tecniche
includono: I'auto-monitoraggio, la
ristrutturazione cognitiva, il role-
playing, I'analisi costo-beneficio,
I'avere dei modelli di comportamen-
to alternativi al gesto del fumare.
La terapia di incremento motivazio-
nale si basa sui principi dell'inter-
vista motivazionale e cerca di in-
crementare la motivazione al cam-
biamento fornendo feedback non
giudicanti, esplorando e risolvendo
le ambivalenze e predisponendo
un obiettivo di collaborazione col
terapista. Vi & un approccio empa-
tico, non di confronto, per elicitare
un cambiamento nel linguaggio del
paziente che preluda a un cambia-
mento del comportamento. L'MCU
(marijuana check-up) e 'ACCU (Ado-
lescent cannabis check-up) [17],
interventi motivazionali mutuati dal-
la terapia per |'alcolismo, rispetti-
vamente composti da una e due
sessioni, sembrano fornire, soprat-
tutto nei giovani adulti, buoni ri-
sultati in termini di riduzione del
consumo giornaliero e settimanale
e dei sintomi legati alla dipenden-
za da THC, fino a un periodo di
3-6 mesi. Il problema principale e
il mantenimento dell’astensione
oltre tali periodi.

L'associazione tra CBT e Interven-
to motivazionale (MI) unita a una
rete di supporto ai caregiver fami-
liari (MDFT) [18] & stata ogget-
to di valutazione di due grossi stu-
di randomizzati, condotti rispetti-
vamente su 450 [19] e 600 [20]
soggetti con CUD, ove sono state
effettuate sia sessioni individuali
che di gruppo (fino a 9 nel primo,
fino a 15 nel secondo) sia nei con-
fronti dei pazienti che in quelli dei
genitori/caregiver. | tassi di asten-
sione continuata a 12 mesi e di ri-
duzione dei sintomi/segni di asti-
nenza raggiunti sono stati piu ele-
vati nei bracci che hanno previsto
piu sessioni, con maggiore tenuta
ove era stato svolto anche il lavoro
sui caregiver, a testimonianza del-
I'efficacia di questa associazione
che perd non sembra garantire, se
non ripetuta, una tenuta oltre i 12
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mesi di astensione. Laddove previ-
sti i check-up periodici, rispetto alla
loro assenza, sono apparsi pit gra-
diti e incoraggianti per i pazienti.

Il Contingency Management [21,22],
molto usato nella dipendenza da
sostanze, e spesso un’estensione
del trattamento psicosociale e si
basa su una ricompensa quasi im-
mediata (gratificazioni, regali, de-
naro, etc.) quando un obiettivo &
raggiunto dal paziente, con la pro-
messa di ricompense sempre mi-
gliori (0 comunque piu gradite al
paziente) a seconda del raggiungi-
mento di successivi obiettivi sem-
pre piu “alti” (es. un maggior nu-
mero di drug test negativi, mag-
giori impegni durante la giornata,
partecipazione costante alle sedu-
te di terapia). Il CM sembra con-
solidare |'autoefficacia e il tasso
di astinenza durante e all'imme-
diata conclusione del trattamento
associato (Ml + CBT), mentre que-
sti ultimi sembrano rafforzare la
tenuta dell’astensione dal consu-
mo nei mesi successivi. In uno stu-
dio pilota di pochi mesi fa [23],
I'integrazione del CM attraverso
telefono mobile per conseguire la
doppia astensione eseguito per 5
settimane e composto da cinque
sessioni di terapia cognitivo-com-
portamentale mediante lo stesso
strumento, & risultata molto ben
accetta dai partecipanti e si & rive-
lata di facile realizzabilita con otti-
ma ritenzione in trattamento e gra-
do di soddisfazione espressa, il che
€ molto promettente per studi simi-
li su casistiche piu ampie ove sia
prevista anche la valutazione del-
I'outcome (tassi di riduzione signi-
ficativa/cessazione del co-utilizzo).
Anche |'associazione MI — mindful-
ness sembra indurre una maggio-
re astensione nei pazienti (soprat-
tutto se donne) rispetto al singolo
intervento motivazionale, eviden-
ziando come ulteriori studi siano
necessari per valutare la reale effi-
cacia nella cura del CUD [24].

Farmaci per gestire
la sindrome d’astinenza
da cannabis

Considerata la ambivalente effica-
cia delle terapie psicosociali sopra

riportate, efficaci (soprattutto se in-
tegrate) nel breve termine ma po-
co incisive nel medio-lungo termi-
ne a fronte del coinvolgimento di
numerose figure tra operatori, pa-
zienti e caregiver, la ricerca guar-
da con molto interesse al reperi-
mento di risorse farmacologiche
che, analogamente a quanto avvie-
ne nel tabagismo, possano essere
integrate al supporto del counsel-
ling per meglio contrastare i CUD
[25-27].

Il bupropione, antidepressivo ipo-
ressizante, efficace nel trattamen-
to del tabagismo, ¢ stato testato
in alcuni studi: in uno non ha rive-
lato efficacia superiore al placebo,
mentre in un altro (che pero aveva
pochi pazienti) ha mostrato risulta-
ti pit promettenti nella gestione
del craving e dei sintomi astinen-
ziali per il THC [25].

In modelli di laboratorio, il nefazo-
done ha attenuato |'ansia e il do-
lore muscolare durante |'astensione,
ma non ha ridotto né l'irritabilita
né i disturbi del sonno; la mirtaza-
pina invece ha migliorato la qualita
del sonno e aumentato |'appetito
ma non ha inciso sulle ricadute di
utilizzo né sulla deflessione del to-
no dell’'umore.

In alcuni studi di laboratorio, il
THC somministrato oralmente da
3 a 5 volte al giorno a dosaggi
singoli di 5-10 mg, é stato testato
applicando lo stesso principio del-
la terapia sostitutiva (come il me-
tadone o la nicotina) e ha fornito
risultati incoraggianti sulla gestione
dei sintomi astinenziali; un effetto
sinergico sembra esserci tra lo
ovvero la lofexidina. Il comporta-
mento propedeutico alla ricaduta,
cosi come i disturbi del sonno e
Iirritabilita, & apparso ben contra-
stato dal cannabinoide sintetico
nabilone in modelli di laboratorio
[28,29].

Tra gli anticonvulsivanti, il divalpro-
ex ha mostrato risultati incorag-
gianti nella gestione del craving da
THC, ma dli effetti collaterali, soprat-
tutto di tipo psichiatrico e neuro-
logico, ne hanno fatto abbandonare
la sperimentazione. Il litio e stato
sperimentato in alcuni studi, ma
non & apparso efficace nel contra-
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stare i sintomi astinenziali. Di qual-
che utilita nella gestione dei sintomi
astinenziali sono apparsi la quetia-
pina, lo zolpidem e il baclofene,
ma gli effetti collaterali o I'induzione
del craving per THC hanno allon-
tanato l'interesse degli studiosi sul
progettare ulteriori studi su popo-
lazioni piu estese e per periodi di
osservazione pil lunghi [30,31].

Farmaci per la disassuefa-
zione da cannabis

Molti dei farmaci di categoria testa-
ti per gestire I'astinenza sono stati
anche considerati per i CUD. Ne-
fazodone, bupropione e buspirone
(ansiolitico non bdz) sono stati valu-
tati in alcuni studi (di cui uno con
circa 170 pazienti) ma non hanno
dato prova di efficacia nel tratta-
mento del CUD, suggerendo che
queste due classi di farmaci possa-
no essere utilmente impiegate so-
lo come sintomatiche delle pro-
blematiche associate [32-34].
Anche il dronabinolo, cannabinoi-
de agonista, € stato studiato in un
trial randomizzato e controllato su
165 pazienti con CUD per 12 set-
timane, basandosi sul razionale
della terapia sostitutiva con nicoti-
na e oppiacei; anch’esso, come il
nabilone, ha mostrato efficacia nel
ridurre notevolmente i sintomi e
segni astinenziali ma non nella cu-
ra del CUD [35].

Il divalproex e stato studiato in un
trial randomizzato e controllato per
la terapia del CUD, ma non si é di-
mostrato efficace; la gabapentina,
invece, in un lavoro che ha visto
arruolati 50 pazienti con CUD per
8 settimane, ha mostrato una signi-
ficativa riduzione nell’'uso di canna-
bis cosi come una altrettanto signi-
ficativa riduzione di sintomi asti-
nenziali e una migliore performance
esecutiva dei pazienti rispetto al
placebo. Ulteriori studi che impie-
ghino questo farmaco potrebbero
chiarirne la validazione come stru-
mento ufficiale per il trattamento
del CUD [36,37].

Come gia da qualche anno per il ta-
bagismo, anche per il CUD ¢ stata
testata la N-acetilcisteina, agonista
glutammatergico. Oltre ad essere
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ben tollerato e a presentare pochi
effetti collaterali, ha indotto (in due
studi con 24 e 116 pazienti rispetti-
vamente) una significativa riduzione
del craving e dell’'uso di cannabis
rispetto ai controlli, confermando i
dati preliminari di laboratorio [38].
Un recente lavoro [39] ha invece
testato la vareniclina (farmaco gia
ampiamente usato nel trattamen-
to del tabagismo) nel trattamento
della co-dipendenza. Il THC, infat-
ti, esattamente come la nicotina, &
un ligando dei recettori nicotinergi-
ci a7nAch, presenti nell’area teg-
mentale ventrale (VTA) e del nu-
cleus accumbens (NAc) e coinvolti
anch’essi, come gli a4p2, nel rila-
scio di pulse dopaminergici per
azione della nicotina. Essendo un
agonista pieno di tali recettori, la
vareniclina puo spiazzare il THC dal
legame e, come effetto macroscopi-
co, ridurre le sensazioni di benes-
sere e di rilassamento indotte dal
THC, determinando quindi una ri-
duzione dell’'uso di cannabis. Un
altro lavoro, che ha visto I'impiego
della vareniclina e del nabilone nei
co-user, ha evidenziato come la
prima possa rappresentare un po-
tenziale strumento farmacologico
per il trattamento e come il secon-
do agisca riducendo segni e sinto-
mi astinenziali da cannabis, ma non
ne prevenga la ricaduta nell’uso [40].

Computer-based
interventions

Sono stati sviluppati, a livello speri-
mentale, interventi che impiegano
il computer per indurre la disas-
suefazione da cannabis. Tali inter-
venti si basano su tre tecniche:
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Conclusioni
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geribile in base alla letteratura esi-
stente dovrebbe consistere in una
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