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L’epidemiologia del tabagismo 
E’ ormai noto da tempo che il fumo di tabacco è la 
principale causa evitabile di numerose malattie, tumorali e 
croniche invalidanti,  di morti premature con altissimi costi 
sanitari per la collettività [1]. Le oltre 4000 sostanze che si 
sprigionano con la combustione del tabacco [2]  
rappresentano un fattore di rischio per sei tra le otto cause 
principali che conducono a morte nel mondo [3].  

A fronte di 1 miliardo di fumatori nel mondo, 
l’epidemia globale da tabacco uccide quasi 6 milioni di 
persone ogni anno, dei quali più di 600.000 sono non 
fumatori che muoiono a causa del fumo passivo.  Se non si 
agirà in tempi rapidi, l’epidemia ucciderà più di 8 milioni di 
persone/anno entro il 2030 [4].  Il tabacco uccide una 
persona ogni 6-10 secondi e riduce dai 6,5 ai 15 anni 
l’aspettativa di vita [5,6]. 
  Più dell’80% di questi decessi evitabili sarà tra 
persone che vivono in paesi a medio-basso reddito [7]. Nei 
paesi sviluppati, dove il numero dei fumatori negli ultimi 
decenni sembra in declino, la prevalenza del fumo negli 
adolescenti non accenna a diminuire [8].  

In Italia, l’indagine DOXA-ISS del 2015 rileva una  

generale (25,1% per i maschi e 16,9% per le 
femmine) [9], con un olocausto per patologie fumo-correlate 
che si aggira sugli 80-85 mila morti l’anno. 

E’ essenziale pertanto, per ridurre i danni da fumo 
di tabacco, intraprendere strategie di smoking cessation 
efficaci unitamente a programmi di prevenzione primaria del 
tabagismo. La maggioranza dei fumatori che tentano di 
smettere di fumare, purtroppo, lo fanno senza aiuti di sorta 

[10]  e ciò determina una scarsa efficacia di questi tentativi, 
con un successo a 12 mesi di astinenza continua di solo il 2-
4%  [11]. quali sono gli approcci evidence-based per 
promuovere la smoking cessation, indicando soprattutto le 
campagne 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

prevalenza di fumatori pari al 20,8% nella popolazione 
generale (25,1% per i maschi e 16,9% per le femmine) [9], 
con un olocausto per patologie fumo-correlate che si aggira 
sugli 80-85 mila morti l’anno.  

E’ essenziale pertanto, per ridurre i danni da fumo 
di tabacco, intraprendere strategie di smoking cessation 
efficaci unitamente a programmi di prevenzione primaria del 
tabagismo. La maggioranza dei fumatori che tentano di 
smettere di fumare, purtroppo, lo fanno senza aiuti di sorta 

[10]  e ciò determina una scarsa efficacia di questi tentativi, 
con un successo a 12 mesi di astinenza continua di solo il 2-
4%  [11].  

La Framework Convention on Tobacco Control  
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità ha identificato   
quali sono gli approcci evidence-based per promuovere la 
smoking cessation, indicando soprattutto le campagne 
massmediatiche, l’aumento delle tasse sui prodotti del 
tabacco e il supporto ai fumatori che vogliono smettere [12].  

Purtroppo  i costi per il fumatore che intraprende un 
percorso di smoking cessation sono piuttosto elevati, 
soprattutto per le fasce meno abbienti e per i paesi in via di 
sviluppo.  
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Summary  
Cytisine  is a chemical known ever since the sixties as a treatment for tobacco smoke cessation. It is an alcaloid present in a plant, Cytisus 
laburnum, which acts as a partial agonist of the α4β2 nicotinic receptors of acetylcholine (nAChRs). The first studies were conducted in the 
Eastern European countries and showed a good efficacy profile, but even then the marketing of the drug in the Western countries was limited 
by European norms. Pharmacological studies show a brief half-life of the product, which is eliminated by the kidneys at 90-95%. Recently, 
many clinical trials brought attention to cytisine, which showed a better efficacy for tobacco smoking cessation higher than placebo and than 
nicotine, between 8% (12 months) and 22% (6 months) depending on the studies. The adverse effects mainly reported were disorders of the 
digestive tract (nausea, dyspepsia, dry mouth, insomnia, or headaches). An important factor is the fairly low cost of the drug. In 2014, NHS 
produced a document which evaluates the cost efficacy rate of pharmacological therapies for smoke cessation, concluding that cytisine has a 
favorable profile with respect to other considered drugs.     
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Riassunto 
La citisina è una molecola nota sin dai primi anni ’60 per il trattamento del tabagismo. Si tratta di un alcaloide presente nel Cytisus laburnum, 
che si comporta come un agonista parziale dei recettori α4β2 della nicotina.  I primi studi sono stati condotti nei paesi dell’Est Europa ed 
hanno mostrato un buon profilo di efficacia, ma nonostante ciò la commercializzazione del farmaco nei paesi occidentali è stata limitata dalla 
legislazione europea.  Gli studi farmacologici indicano una breve emivita della sostanza, che viene eliminata per il 90-95% per via renale. Di 
recente, diversi trial clinici hanno riportato l’attenzione sulla citisina, che ha dimostrato una efficacia nella cessazione dal fumo  superiore sia 
rispetto al placebo che alla nicotina, tra l’8% (a 12 mesi) e il 22 % a 6 mesi, a seconda degli studi. Gli eventi avversi maggiormente riportati 
consistono in disturbi dell’apparato digerente (nausea, dispepsia, bocca secca), insonnia, sonnolenza o cefalea.  
Un fattore rilevante è costituito dal costo relativamente basso del farmaco. Nel 2014  l’NHS  ha prodotto un documento che valuta il costo-
efficacia dei trattamenti farmacologici del tabagismo, concludendo che la citisina ha il profilo più favorevole tra i farmaci presi in 
considerazione. 
Parole Chiave: Citisina, Citisus laburnum, cessazione dal fumo, dipendenza da tabacco 
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Il trattamento, le linee guida 
 Nel mondo sanitario e scientifico il Fumo è ancora per molti 
un “fattore di rischio”. Pochi sono invece coloro che lo 
considerano “dipendenza patologica” e come tale lo 
affrontano nella pratica quotidiana. Una differenza 
sostanziale sta nel fatto primi parlano di “metodi per 
smettere di fumare”, i secondi di “terapia del tabagismo”.  

La diagnosi di “dipendenza patologica” verte su 
canoni ormai definiti e si connota per la sua peculiarità, 
come rapporto complesso tra la persona e l’oggetto. Il grado 
di complessità si individua nelle molte variabili: la persona, 
la sostanza, l’atteggiamento, il contesto sociale, il terreno 
culturale, la promozione. Gli studi sulla neurobiologia, sulla 
cue reactivity e sul neuro-adattamento hanno permesso di 
comprenderne la fisiopatologia, sul piano somatico e 
mentale [13,14]. 

La terapia del Tabagismo verte sostanzialmente su 
due pilastri, i farmaci (compreso il trattamento sostitutivo 
con Nicotina) e il sostegno psicologico. L’approccio che ne 
risulta è per forza quello integrato [15]. La terapia del 
tabagismo andrebbe equiparata alle comuni prestazioni 
erogate dal SSN, come la terapia dell’ipertensione, il 
trattamento dell’ipercolesterolemia o gli interventi di 
prevenzione, come il PAP test e la mammografia [16]. Per 
esempio, i costi per life-year saved relativamente al tabacco 
sono di 3,53 $, mentre per uno screening per l’ipertensione 
sono di $ 5,2 e per lo screening annuale cervicale di $ 4,1 
[16]. 

Il percorso terapeutico comincia con un colloquio 
clinico, cardine dell’intervento. Qui si esplora la 
disponibilità a cambiare, si va a stadiare il processo di 
cambiamento, si eseguono appropriati test e controlli 
basilari, come la misurazione del monossido di carbonio 
espirato, si valuta la compliance del paziente al trattamento. 
Permette di conoscere, capire, orientare e decidere.  

Conoscere. La relazione “faccia a faccia” porta in 
sé contenuti terapeutici. Il cliente esplora il contesto 
terapeutico e la capacità dell’operatore ad infondergli 
fiducia, mentre l’operatore ha la possibilità di sondare la sua 
storia, i percorsi, il contesto familiare, lavorativo e sociale, 
l’adesione al trattamento.  

Capire. La valutazione del cambiamento permette 
un approccio mirato sul processo e la comprensione delle 
reali intenzioni del paziente, nonché gli elementi probativi 
per l’inserimento o l’esclusione dal programma. Il fumatore 
deve conoscere il programma e capire l’importanza e la 
necessità di realizzare un cambiamento personale.  

Orientare. I consigli, l’incoraggiamento, la fiducia, 
la competenza, sono gli strumenti attraverso cui l’operatore 
guida il soggetto nella decisione.   

Decidere.  L’adesione al programma ha un proprio 
valore nel percorso di cambiamento. Diviene chiaro 
l’obiettivo a cui tende il sistema operatore-paziente. 
L’operatore offre al cliente l’opportunità di realizzare il suo 
personale percorso. La decisione poggia anche sulla fiducia 
nell’operatore e nel programma. Il contratto che lega 
terapeuti e pazienti è unicamente la dipendenza dal Fumo. 
Ogni altro aspetto psicopatologico che possa emergere in 
sede trattamentale, potrà essere oggetto di approfondimento 

in altri setting terapeutici e con figure professionali 
specifiche. 

 
 

Counselling individuale 
 

 Il counselling tabaccologico individuale ha una 
efficacia dimostrata [17] che aumenta progressivamente  
 

 
 
integrandolo con interventi terapeutici ulteriori come la 
prescrizione di farmaci e con la terapia di gruppo [18,19]. 
 
 
 
Terapia di gruppo   

 E’ efficace, con un rapporto molto favorevole di 
costo/beneficio, permettendo il trattamento di molti fumatori 
in uno stesso arco di tempo, rispetto al counselling 
individuale. L’interazione rappresenta un valore aggiunto al 
trattamento [20]. 

 
Farmaci 
 

Nicotina. Se ben condotto, il trattamento sostitutivo 
con nicotina è uno strumento ancora valido in molti casi. I 
prodotti a base di nicotina devono essere prescritti dal 
medico anche se acquistabili senza ricetta medica [21]. 

Bupropione. Si conosce da più di trent’anni,  

     Il trattamento del tabagismo 

9 Tiene conto del fatto che il problema è costituito da una 
dipendenza vera e propria. 
 

9 Deve essere “integrato”, ossia lavorare su aspetti 
comportamentali e fisici, con l’uso di farmaci e sostegno 
psicologico. Linee guida disponibili su www.tabaccologia.it 

 

9 Può essere gestito, a livello specialistico, da uno dei 
circa 400 ambulatori o CTT (Centri per il Trattamento del 
Tabagismo) presenti in Italia. 

 

9 Richiede una valutazione clinica multidimensionale 
iniziale,  che includa almeno la misurazione del grado di 
dipendenza, del tipo di motivazione, del monossido di 
carbonio. 

 

9 Può essere individuale o di gruppo. 
 

9 Si articola in un programma di cura, distribuito 
mediamente in 5-10 sessioni e accompagna il paziente fino 
alla cessazione stabilizzata. 

 

9 Altri approcci, più recenti, prevedono l’aiuto di Quit Line 
e Web-Care. 

 

9 I riferimenti dei servizi specialistici per il tabagismo 
possono essere reperiti sul sito www.iss.it. La rete dei centri 
aderenti agli standard e alle linee guida della Società Italiana 
di Tabaccologia  è disponibile sul sito www.tabaccologia.it 
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sperimentato e usato nella cura della depressione. Appartiene 
alla classe degli aminochetoni, simile agli stimolanti 
dietilpropione e fenetilamina. L’effetto collaterale più 
conosciuto è rappresentato dall’insonnia. Ha varie 
controindicazioni, come le malattie cardiovascolari, 
respiratorie e renali, e soprattutto l’epilessia, in quanto 
abbassa la soglia convulsivante. Trova buona collocazione 
terapeutica in presenza di forme depressive [22]. Utile anche 
per controllare eventuali disturbi del comportamento 
alimentare e l’aumento del peso. 

Vareniclina. E’ un agonista parziale sui recettori 
nicotinici α4β2 derivato dalla Citisina in una formulazione a 
lento rilascio. Legandosi al recettore nicotinico produce un 
rilascio di dopamina e inibisce il legame nicotina-recettore 
riducendo il piacere del fumare [23].  Il maggiore effetto 
collaterale riscontrato è la nausea. 
 
 
Assistenza “a distanza” 
 
 

Quit-Line. Si tratta di una modalità di intervento 
terapeutico piuttosto recente che si avvale del telefono [24].  
Le prime Quit-Line nacquero nel Nord Europa. Al momento 
una ridotta percentuale di fumatori accetta un trattamento per 
via telefonica, ma il telefono rimane comunque il primo 
contatto tra fumatore ed operatore. In Italia è l’Osservatorio 
Fumo Alcol Droghe dell’Istituto Superiore di Sanità che 
offre questo servizio a livello nazionale, con il numero verde 
“800.554088”. 

Web-Care. Dopo i primi tentativi di organizzare il 
sostegno a distanza via web in Italia, il sito maggiormente 
rappresentativo è quello professionale e multilingue Stop-
tabac.ch, diretto dal prof. Jean Francois Etter, del 
dipartimento di Salute Pubblica dell’Università di Ginevra. 
Da una verifica eseguita dal 1999 al 2003, il sito ebbe 
595.000 accessi, di cui 80.000 fumatori parteciparono al 
programma terapeutico interattivo. Uno studio randomizzato 
dimostrò che per ogni 28 fumatori iscritti 1 aveva smesso. In 
totale il servizio di web-care aveva prodotto 3.000 non 
fumatori in 4 anni. (Etter JF, 2001) [25].  

 
 
 

La storia della citisina 
La Citisina (CIT) è stata isolata da Husemann e Marmé nel 
1865 da semi di Cytisus Laburnum Med., un piccolo albero 
comune in Europa centrale, orientale e meridionale e 
coltivato per i suoi fiori giallo oro. Il nome "Citisus" deriva 
dal greco "Kytisos", che in origine era il nome di una specie 
di trifoglio diffuso su Kythnos, un'isola greca. La CIT è un 
alcaloide chinolizidinico prevalente nelle piante appartenenti 
alla famiglia delle Leguminose (o Fabaceae), compresi i 
generi Maggiociondolo, Thermopsis, Cytisus, Genista e 
Sophora. E’ stato dimostrato che ulexina,  un composto 
estratto da Ulex europaeus L., soforina da Sophora 
secundiflora  e baptitoxina da Tinctoria Baptisia sono 
identiche alla CIT. Tra i vari alcaloidi presenti nelle varie 
parti di queste piante, la CIT è particolarmente presente nei 
semi (fino al 3%). Le differenti concentrazioni dipendono  

dallo stato di maturazione, ma anche dall'età della pianta e 
dalle condizioni climatiche. Il processo estrattivo di solito 
arriva a 1,5 g di CIT da 100 g di semi [27-29]. 

Le descrizioni etnografiche raccolte, riferiscono che 
in passato i semi sono stati impiegati da 
gruppi di nativi americani per vari scopi, solitamente come 
allucinogeno in riti religiosi, per un  periodo di circa 6000 
anni [30]. Nel 1912, Dale e Laidlaw hanno descritto la CIT 
come il componente tossico di questo pianta [31]. La CIT 
può anche essere sintetizzata [32]. La struttura chimica può 
essere osservata nella Fig.1.   

 
Chimica  
La CIT estratta si presenta come una polvere cristallina, 
bianca o leggermente gialla, senza odore, molto amara, 
temperatura di fusione 154-157 C°, lievemente solubile in 
acqua, cloroformio, alcol ed acetone, poco solubile in 
benzene ed insolubile in benzina [33].    
 
 

 
       Fig.1 Struttura chimica della CIT e Nicotina 

 
 

 

Farmacodinamica 
La CIT è un agonista gangliare e compete con alta affinità 
con i recettori colinergici nicotinici cerebrali stimolati da 
diversi agonisti [3H] nicotinici. In uno studio in vitro 
effettuato su cervelli di ratti è stata dimostrata un’alta affinità 
e specificità di legame della CIT con il recettore. Il legame 
di [3H]-cytisine nei ratti è maggiore nel talamo, striato e 
corteccia mentre nell’uomo sembra essere nel talamo [34]. 
L'elevata affinità recettoriale e basso legame non specifico di 
[3H] CIT dovrebbero farne un ligando molto utile per 
studiare i recettori nicotinici neuronali [35].  

La CIT rappresenta un importante e potente ligando 
a molti sottotipi nAChR comparabile alla nicotina (NIC). Si 
lega in particolare con un’apparente alta affinità e bassa 
efficacia (agonista parziale) ai recettori α4β2. L’affinità 
recettoriale della CIT è 7 volte maggiore rispetto a quella 
della nicotina [36-38].  

Il legame della NIC ai sottotipi recettoriali su 
cellule intatte era circa 4 volte più alto rispetto a quello della 
CIT. Quando NIC e CIT competono per lo stesso sito di 
legame  (α4β2), la CIT inibisce parzialmente il legame con 
la NIC [39].  I ligandi selettivi per i recettori dell’acetilcolina 
α4β2-nicotinici sono importanti nella ricerca di molecole  

Nicotina Citisina 
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che trattino la dipendenza da tabacco [40,41]. La CIT ha una 
più bassa efficacia rispetto alla VAR sui sottotipi recettoriali 
α4β2 e di conseguenza minor potenza alla 
desensibilizzazione. L’effetto netto della CIT sarà di 
antagonismo sia all’effetto nicotinico sia l’effetto endogeno 
dell’acetilcolina e diminuirà attivazione del fumo dalla 
nicotina [42].Studi in vitro ed in vivo hanno dimostrato che 
nella dipendenza da NIC la CIT potrebbe, da un lato, 
aumentare limitatamente il livello di DA nel sistema 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
      Fig.2 Meccanismo d’azione  della Citisina. DA= dopamina 20 
 

 
mesolimbico, attenuando i sintomi di astinenza, dall'altro, 
potrebbe ridurre al minimo gli effetti di dipendenza da NIC, 
diminuendo il livello di DA  (Fig. 2). In una review del 2006 
sono stati descritti 12 studi (solo 3 vs placebo) che 
riportavano efficacia e sicurezza della CIT usata come aiuto 
per smettere di fumare [43].  
 
 

Farmacocinetica 
Gli studi di farmacocinetica della CIT sono scarsi negli 
animali da laboratorio e  nell’uomo non si trovano dati in 
letteratura. Nel coniglio, la CIT dopo somministrazione orale 
viene rapidamente assorbita dal tratto gastrointestinale con 
un Tmax di 0.5-2 ore e un Cmax medio variabile di 388.9 ± 
173.69 ng/mL. La biodisponibilità, ovvero la % assorbita 
immodificata, è del 32-42% suggerendo un scarso 
assorbimento e/o un metabolismo presistemico. 

La distribuzione ha dato un Vd di circa 13 L, che in 
un coniglio di circa 2 Kg dimostra un’ampia distribuzione. 
La distribuzione di [3H]-cytisine, dopo somministrazione 
orale o endovenosa, ha evidenziato le più alte concentrazioni 
di CIT nelle vie biliari, fegato, ghiandole surrenali e rene. 
Dopo somministrazione per via ev. la bile aveva una 
concentrazione 200 volte maggiore rispetto al plasma [44]. 
L’effetto del farmaco è strettamente correlato con il suo  
passaggio attraverso la BEE. Questo dipende molto dalla 
liposolubilità. Comparata alla NIC, la CIT penetra  
 

debolmente la BEE [45]. Il 90-95% della CIT viene 
eliminata rapidamente come farmaco immodificato dal rene 
[46,47]. La Cl totale era di 42.99 ± 23.6 mL/min e l’emivita 
andava da 51 min dopo via orale a 200 min nei gatti dopo 
via endovenosa ed era più lunga dell’emivita della NIC. La 
farmacocinetica nell’uomo non è stata stabilita.    

In conclusione, da un punto di vista strettamente 
farmacocinetico, la sua utilità clinica è limitata dallo scarso 
assorbimento e dalla scarsa penetrazione attraverso la BEE.  

 
 

Tossicità 
Il Cytisus Laburnum (Maggiociondolo) è una delle piante 
tossiche più conosciute nei Centri Anti Veleno. Gli effetti 
velenosi sono da sempre associati alla CIT presente 
soprattutto nei semi, ma anche in alte parti della pianta. La 
tossicità varia a seconda della specie, parte di pianta ingerita 
e l'età della pianta. I dati che dimostrano la tossicità derivano 
da studi su roditori, cani, gatti, cavalli [48]. 

L’indice Terapeutico della CIT è ampio. La 
Tossicità acuta della CIT è stata studiata in diversi specie 
animali. La LD50 per os stimata è 5-50 mg/kg di peso 
corporeo nel ratto. Quando applicata cronicamente nei topi 
(3,3 mg/kg) per 45 giorni e in ratti (0,45 e 0,9 mg/kg) e cani 
(0,45 mg/kg) per 6 mesi, la CIT non ha causato eventuali 
modifiche di laboratorio clinico e/o parametri 
istomorfologici, ma sono stati osservati alcuni cambiamenti 
distrofici del fegato. La CIT non si è dimostrata 
embriotossica, teratogena né citotossica [30].  

La somministrazione orale di semi macinati in 
animali di più grossa taglia (pecore), non ha prodotto alcun 
effetto fino alla dose di 2,4 g/kg, ma due volte tale dose ha 
provocato: tremore, difficoltà nel camminare ed un stato 
semicosciente [49]. 
 

 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
            Fig.3 Andamento delle concentrazioni sieriche dopo         
            somministrazione orale in 8 conigli (dose 5 mg/kg b.w.)21. 
 
 

Una dose letale dei semi contenenti CIT per grandi 
animali (cavallo) è stato stimata in 0,5 g/kg [50]. Uno dei 
primi casi d’intossicazione umana è stato pubblicato nel 
1878 da Wiegand [30]. L’autore ha riferito di un caso in cui 
un soggetto adulto, avendo assunto oralmente un quarto di 
un seme, aveva lamentato mal di testa, diversi movimenti  
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intestinali, grande difficoltà nel camminare e un sonno che 
durò diversi ore. Negli anni successivi ci sono state 
numerose segnalazioni di casi d’intossicazione umana a 
causa d’ingestione di semi di maggiociondolo. I casi più 
frequenti di tossicità da CIT sono riportati nei bambini o 
anziani [47-51]. 

I primi sintomi si verificano rapidamente (in 1 ora 
dopo ingestione) e assomigliano all’intossicazione da 
nicotina: nausea, vomito, pallore, sonnolenza, vertigini, 
incoordinazione, contrazioni muscolari, con delirio e coma si 
verificano in casi gravi. Nell’avvelenamento si è osservato 
insufficienza respiratoria, come nell’avvelenamento da 
nicotina e la morte è di solito a causa di grave insufficienza 
respiratoria secondaria a paralisi muscolare.  

In ambito clinico, rispetto all’efficacia terapeutica e 
alla sicurezza della CIT, è stato rilevato che la maggior parte 
delle reazioni avverse al farmaco sono consistite in  
cambiamento nel gusto, secchezza della bocca e della gola, 
diminuzione dell'appetito e in rari casi nausea. Mal di testa e 
irritabilità sono stati osservati in alcuni pazienti il primo 
giorno della terapia. In due casi è stato osservato un aumento 
dell’espettorazione durante i primi due giorni. In tre casi è 
stata osservata una lieve tachicardia, e un paziente ha riferito 
dita fredde ai piedi. Raramente è stata segnalata lombalgia e 
sono stati descritti eritrociti isolati in sedimenti.  

Non sono state riscontrate interazioni 
farmacologiche con antidepressivi, neurolettici e insulina. Il 
trattamento con CIT è generalmente ben tollerato. Le 
reazioni avverse più frequenti sono nausea, vertigini e 
insonnia.  Tra gli effetti collaterali, non si è riscontrato un 
aumento ponderale significativo (71,62 ± 14,38 kg, 
all'inclusione nello studio e 72,16 ± 14,33 kg alla fine dello 
studio). E’ stato osservato un aumento significativo (p 
<0.05) nei valori di pressione arteriosa (poco meno di 3 
mmHg) tra l’inizio dello studio e la fine: per la pressione 
sistolica 117,37 ± 14,42 mmHg e 120,00 ± 12,32 mmHg, per 
la diastolica 77.88 ± 10.59 e 80.17 mmHg ± 8 mmHg, 41, 
rispettivamente 4. 

 
  

Studi clinici 
La citisina è stata usata  dal 1960 nell’Europa dell’Est per la 
cessazione dal fumo. Prima di allora, in realtà, si ha notizia 
che i soldati russi durante la II Guerra Mondiale fumavano 
foglie di Cytisus laburnum per sostituire il tabacco, di cui 
c’era penuria. La molecola, registrata sotto il nome di Tabex 
in circa 20 regioni, si è molto diffusa, giungendo a segnalare 
la vendita nella sola Polonia  nel 2013 di circa 600.000 
confezioni [52].  Diversi studi sono stati effettuati, ma 
poiché essi erano stati condotti nei paesi dell’Est e non 
avevano seguito le linee guida europee, questa cosa ha 
limitato la diffusione del farmaco  nel resto delle nazioni 
occidentali. Decenni di  utilizzo in centinaia di migliaia di 
fumatori suggeriscono  che la citisina è sicura, anche se 
ulteriori dati si stanno raccogliendo per completare il quadro.  
          Il primo studio clinico sulla citisina fu fatto da  
Stoyanov e Yanachkova, nel 1965 [53], e gli autori 
riportavano che la gran parte dei fumatori aveva smesso. Un   

trial  controllato versus placebo fu effettuato nel 1968 da 
Paun e Franze [54], usando compresse da 1,5 mg confrontati 
con placebo, per 26 settimane. Furono arruolati 555 fumatori 
cronici, divisi in due gruppi: placebo (239 pazienti) e citisina 
(266). All’ottava settimana di trattamento aveva smesso il 
55% dei pazienti trattati con citisina, percentuale che si 
riduceva al 21% dopo 26 settimane. Nel 1968 uno studio 
controllato e in doppio cieco fu svolto su 1452 fumatori, con 
una percentuale di cessazione a lungo termine del 40% 
[55,56]. 
Tra i primi a riconsiderare questa molecola, più di recente,  
sono stati West e Zatonski che nel  2006  hanno pubblicato 
uno studio non controllato [57] su 436 pazienti, di cui 191 
femmine, che avevano ricevuto citisina per 25 giorni, 
insieme ad un minimo counselling di supporto. Il tasso di 
cessazione era del 13,8% al follow-up a 12 mesi.  

Dal momento che gruppi di ricercatori hanno 
ripreso ad occuparsi della citisina, sono aumentati gli studi e 
si stanno ponendo le basi per una più larga diffusione del 
farmaco, visto anche il suo costo molto basso.  

 West, Zatonski e altri colleghi nel 2011 hanno 
condotto un trial randomizzato e controllato, in doppio cieco 
versus placebo, sull’uso della citisina nel trattamento del 
tabagismo [58].  Il trattamento durava 25 giorni ed entrambi 
i gruppi ricevevano un minimo sostegno comportamentale. 
L’astinenza era verificata biochimicamente per 12 mesi dopo 
la fine del trattamento.   

Il numero dei pazienti sottoposti a screening era di 
1542, di cui 740 sono stati arruolati e 370 assegnati a ciascun 
gruppo di studio. La media di sigarette fumate era di 23 ± 
8,7 per la citisina e di 22,5 ±9.6 per il placebo. Il punteggio 
al FTND era di 6,3 ±2,1 versus 6,1 ±2,2. In fase di 
valutazione è stato somministrato anche il Beck Depression 
Inventory, per lo screening di disturbi depressivi, con uno 
score medio ottenuto del 10% in entrambi i gruppi. 

La percentuale di astinenti  a 12 mesi è stata 
dell’8,4% nel gruppo della citisina, comparata col 2,4% del 
gruppo con placebo. (p=0. 001). 
 

 
       
                    Fig. 4 (Adattamento da West R, Zatonsky W., 2011) 
 
Gli eventi avversi per lo più consistevano in disturbi 
intestinali (13,8% nel gruppo della citisina e 8,1% nel 
gruppo con placebo). Come si può vedere  le differenze 
rispetto al placebo sono significative per i disturbi  

8,40
% 

2,40
% 

Citisina Placebo 

  
 

Cessazioni a 12 mesi dal trattamento 

  5 



          Review article                                                        Tinghino B et al, Tabaccologia 2015; 2:1-8 

 
 

 

gastroenterici, ma paragonabili al placebo per gli altri 
apparati. Si tratta per lo più degli stessi eventi avversi 
segnalati per la vareniclina.  
 
 
                         Eventi avversi riportati 
 

Eventi Citisina 
(N=370) 

Placebo 
(N=370) 

Disturbi gastrointestinali 
(Dolori addome superiore, 
nausea, dispepsia, bocca 
secca) 

13,8% (51) 8,1% (30) 

Disturbi psichiatrici 
(Vertigini, sonnolenza) 

4,6% (17) 3,2% (12) 

Altri eventi sistema 
nervoso 
(Cefalea) 

1,9% (7) 2,2% (8) 

Pelle e tessuto 
sottocutaneo 

1,6% (6) 1,4% (5) 

  
              Fig. 5 (Adattamento da West R, Zatonsky W., 2011) 
 
 

Una metanalisi pubblicata su Thorax nel novembre 
2013 [59] ha recensito otto trials controllati, di cui sette 
fornivano dati comparabili ed estraibili, che messi insieme 
fornivano un risk ratio (RR) di 1,57 (95% CI 1.42-1.74).    

Dal momento che erano aumentati i dati sulla 
citisina  anche la Cochrane, che non si era espressa 
precedentemente, nel  2013  ha definito la citisina  “un 
farmaco con effetti positivi e senza significativi eventi 
avversi”.  Nelle conclusioni, ovviamente, si auspicano 
ulteriori studi [60].  

Nel dicembre 2014 Natalie Walker e altri hanno 
pubblicato sul New England Journal of Medicine gli esiti di 
un trial controllato, versus placebo che confrontava la 
citisina con la nicotina, nel trattamento della dipendenza da 
tabacco [61]. Lo studio, effettuato in Nuova Zelanda su 655 
adulti fumatori, ha incluso pazienti arruolati attraverso la 
Quit Line neozelandese motivati a smettere. Sono stati 
esclusi pazienti con ipertensione conclamata (> 100 mmg 
diastolica, >150 mmHg sistolica), schizofrenici o che 
avessero avuto eventi cardiovascolari nelle 2 settimane 
precedenti, che stavano già assumendo altri farmaci per 
smettere di fumare, donne in gravidanza o che allattavano, 
pazienti con feocromocitoma. 

Dopo l’effettuazione del test di Fagerstrom, i 
pazienti sono stati randomizzati. A tutti i partecipanti veniva 
fornito un supporto comportamentale telefonico, definito di 
“bassa intensità”, ossia una chiamata di 10-15 minuti  da 
parte degli operatori della Quit-Line  per circa 3 volte lungo 
il percorso di cessazione. 

La valutazione comprendeva inoltre  il grado di 
 motivazione a smettere, misurato su una scala  da 1 a 5, la 
misurazione  dei sintomi d’astinenza e del bisogno di fumare 
(con il Mood and Physical Symptoms Scale). Era valutato 
anche l’uso di alcol attraverso il test AUDIT-C e il grado di 

soddisfazione del fumare, con il Cigarette Evaluation 
Questionnaire. 

 
 
        Schema utilizzato da Walker et al per un  

trattamento di 25 giorni 
 
Giorno Posologia compresse  

da 1,5 mg 
 N. compresse 
giornaliere   

1-3 1 compressa ogni 2 ore 6 
4-12 1 compressa ogni 2,5 ore 5 
13-16 1 compressa ogni 3 ore 4 
17-20 1 compressa ogni 4-5 ore 3 
21-25 1 compressa ogni 6 ore 2 
   

 
         Fig. 6 Schema usato da Walker et al. 

 
 
Ai pazienti assegnati al gruppo NRT veniva individuato 
dagli operatori seguendo le linee guida nazionali per la 
smoking cessation. Il gruppo assegnato alla citisina riceveva 
le compresse per 25 giorni, come da schema seguente.  

 La consegna era di ridurre il numero di sigarette 
durante i primi 4 giorni e di cessare del tutto (Quit Day) al 5° 
giorno.    

Gli outcome primari erano costituiti dall’astinenza 
continua dal fumo, self-reported. Anche gli eventi avversi 
erano auto-riferiti e sono stati valutati da un comitato 
indipendente per i dati di sicurezza. 

Gli esiti ad un mese dalla cessazione sono stati del 
40% di astinenti nel gruppo con citisina e del 31% nel 
gruppo con terapia sostitutiva nicotinica.  Dopo 
aggiustamento per analisi di regressione logistica l’Odd ratio  
(OR) era di 1.5 per l’astinenza da citisina (95% CI, 1.2-1.9; 
P=0,003). Il tasso di cessazione a 6 mesi era del 22% per la 
citisina e del 15% per la nicotina. 
  Il 53% dei partecipanti ha avuto una buona 
compliance, definita come l’assunzione di almeno 80 
compresse delle 100 previste nel mese di trattamento, mentre 
il 67% dei pazienti aveva preso la terapia sostitutiva 
nicotinica come prescritto dalle linee guida. 

Gli eventi avversi riferiti più frequenti 
riguardavano, nel gruppo della citisina, nausea, vomito, 
disturbi del sonno. La maggior parte di essi erano definiti 
non-seri e di intensità leggera-moderata. In totale nel gruppo 
della citisina ci sono stati  174 eventi  e nel gruppo nicotina 
134. I disturbi che hanno richiesto una ospedalizzazione 
sono stati 18 in entrambi i gruppi, solo in un caso un 
paziente trattato con nicotina è stato trattato con cure salva-
vita. Si sono verificati due decessi (uno per ciascun gruppo), 
ma attribuibili ad altre cause: una asfissia da abuso di alcol 
(gruppo citisina) e un infarto nel periodo di follow-up nel 
gruppo NRT, ossia nella fase senza trattamento 
farmacologico. 
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Fig. 7 Tassi di cessazione a 6 mesi, Walker et al. 
(Adattamento da Walker et al, 2014) 

  
             
 

Conclusioni 
La citisina si sta rivelando, anche negli studi più recenti, una 
molecola efficace nel favorire la cessazione dal fumo.  Per 
lungo tempo il suo utilizzo è stato limitato ai paesi dell’Est 
Europa e la diffusione nel resto delle nazioni impedita a 
causa dei diversi standard applicati per la registrazione dei 
farmaci. L’interesse per la molecola, però, è cresciuto 
fortemente dal 2006 ad oggi, dopo circa 40 anni di 
esperienza in Bulgaria, Polonia e altre regioni orientali 
europee.  Sono ora disponibili trial randomizzati e controllati 
che suggeriscono una elevata efficacia e una buona 
tollerabilità. Sono necessari ulteriori studi, sia di efficacia 
che di sicurezza, nel medio-lungo periodo, anche se i dati 
finora disponibili mostrano una sostanziale similitudine con 
la vareniclina. Questa cosa non deve stupire, dal momento 
che la vareniclina si può definire chimicamente un derivato 
della citisina.  

Recentemente (2014) il National Institute for Health 
Research  (NHS) ha prodotto un documento [62]  relativo 
all’efficacia clinica della citisina e del suo profilo di costo-
efficacia paragonato con la vareniclina. La review 
concludeva che entrambi i farmaci, vareniclina e citisina, si 
sono dimostrati efficaci per aiutare i fumatori a smettere di 
fumare, paragonati col placebo. La citisina, però, aveva un 
profilo di costo-efficacia più favorevole e si auspicava 
l’autorizzazione per l’immissione in commercio nel Regno 
Unito.  

Gli schemi di trattamento finora utilizzati 
prevedono percorsi brevi, di circa 25 giorni con inizio del 
farmaco al massimo dosaggio (6 compresse/die) e poi uno 
scalaggio. Nonostante ciò, viste le esperienze con altri 
agonisti parziali della nicotina, potrebbero essere proposti 
schemi che prevedano anche un breve periodo di induzione 
es. 4-5 giorni) e un trattamento  più lungo, con uno scalaggio 
protratto, come alcuni centri italiani stanno già facendo. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     
    Schema con periodo di induzione e scalaggio protratto 

                           
 

 
I tassi di cessazione riportati nei trial disponibili 

risentono, ovviamente, anche del tipo di supporto psico- 
comportamentale offerto. Dal momento che in tutti gli studi 
tale sostegno si limitava a interventi brevi e numericamente 
molto limitati (talora anche telefonici), è ragionevole 
presupporre che l’uso della citisina all’interno di programmi 
integrati, che prevedano un supporto regolare ed intensivo, 
gli esiti siano molto più favorevoli.  

Ricordiamo infatti che sia le US Guide Line che le 
linee guida della Società Italiana di Tabaccologia 
consigliano un percorso trattamentale  di almeno cinque 
incontri, oltre ad un colloquio di valutazione diagnostica 
multiarea.   

In Italia il farmaco è disponibile solo per 
preparazioni galeniche dai primi mesi del 2015 e 
abitualmente il costo per   l’intero trattamento è compreso tra 
il 10 e il 20% di quello degli altri farmaci di provata 
efficacia. 
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