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Dimensioni temperamentali
ed effetti della terapia farmacologica
sull’astensione dal fumo

Temperamental dimensions and pharmacological
treatments effects on smoking cessation

Giuliano Giucastro, Annalisa Pelosi, Olimpia Pino

Riassunto

Introduzione: La ricerca sulla dipendenza da nicotina ha ottenuto risultati piuttosto limitati
nell'identificare le variabili utilizzabili come indicatori per migliorare gli esiti del trattamento farma-
cologico della disassuefazione. La personalita € uno dei fattori considerati relativamente all’inizio, al
mantenimento e alla cessazione del fumo. Lo scopo di questo articolo € analizzare i rapporti tra di-
mensioni temperamentali di personalita, dipendenza da nicotina (ND), numero di sigarette fumate
giornalmente (CPD) e cessazione del fumo dopo trattamento comprendente counseling motivazio-
nale e terapia farmacologica.

Metodi: E stata condotta un’analisi retrospettiva per valutare se le dimensioni temperamentali
Novelty Seeking (NS), Reward Dependence (RD), Harm Avoidance (HA), Persistence (P) del TCI-R di
Robert Cloninger e altri fattori connessi alla dipendenza da nicotina possano prevedere I'esito del
trattamento rispetto alla terapia farmacologica. Un campione di 161 fumatori richiedente un inter-
vento per la cessazione del fumo ha compilato il Temperament and Character Inventory Revised
(TCI-R). La dipendenza da nicotina (ND) e I'uso di nicotina definito come il numero di sigarette fu-
mate giornalmente (CPD) sono stati misurati con il Test di Fagerstrém (FTND). La cessazione del fu-
mo & stata valutata a conclusione della terapia (tra le 9-12 settimane) e dopo il follow-up (40%™ set-
timana dal termine del trattamento) misurando il monossido di carbonio (CO) nell'aria espirata.
Risultati: Le dimensioni temperamentali non predicono gli esiti mentre il numero di sigarette fuma-
te giornalmente e la terapia farmacologica sono fattori di rilievo per il successo del trattamento.
Conclusioni: Sono necessari ulteriori studi per identificare fattori predittivi della cessazione del fumo.
Parole chiave: Dipendenza da nicotina, bupropione, vareniclina, cessazione del fumo, dimensioni
temperamentali.

Abstract

Introduction: Research on nicotine addiction has achieved rather limited results in identifying useful
variables as indicators of better pharmacological treatment outcomes of tobacco smoking cessa-
tion. Personality traits have been considered as one of the factors combined to smoking initiation,
maintenance and cessation. This paper aims to analyze relationships between temperamental di-
mensions of personality, nicotine dependence (ND), number of cigarettes smoked per day (CPD),
and cessation after medical treatment and motivational counseling.

Methods: A retrospective analysis was conducted to evaluate if Temperamental Dimensions such as
Novelty Seeking (NS), Reward Dependence (RD), Harm Avoidance (HA), Persistence (P) (assessed us-
ing Robert Cloninger’s TCI-R), and other factors linked to nicotine addiction were able to predict
pharmacological treatment outcome. A sample of 161 smokers who were taking part in an ambula-
tory smoking cessation intervention program answered to Temperament and Character Inventory
Revised (TCI-R). Nicotine Dependence (ND) and Nicotine Use, defined as number of cigarette
smoked per day (CPD) were measured with the Fagerstrém Test for the Nicotine Dependence (FTND).
Tobacco cessation was self-reported at post treatment (9th-12th weeks) and at the follow-up (40"
week after treatment interruption) and biologically confirmed through expired-air carbon monoxide
(CO) test.
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Results: Temperamental dimensions do not predict outcomes while CPD and pharmacological
treatment represent salient factors for abstinence.
Conclusions: Further research is necessary to identify predictors in smoking cessation.

Keywords: Nicotine Dependence, Bupropion, Varenicline, Smoke Cessation, Temperamental Dimensions.

Introduzione

Il fumo di tabacco & un fattore di ri-
schio per sei tra le otto principali
cause che conducono a morte nel
mondo [1]. Il tabacco uccide una per-
sona ogni 6 secondi e riduce in me-
dia di 15 anni I'aspettativa di vita
[2]. Recentemente 'attivita di ricer-
ca si & concentrata sugli interventi
in grado di incrementare il numero
di persone disposte a smettere di
fumare e sui tentativi di individuare
sottopopolazioni di fumatori diver-
samente rispondenti agli interventi.
Molti studi hanno evidenziato che
anche interventi brevi sono effica-
ci per smettere di fumare [3-6].
Nel trattamento delle dipendenze
in genere & attribuita importanza si-
gnificativa ai disturbi di personalita.
Uno studio pubblicato sull’ American
Journal of Psichiatry ha rivelato che
il 60% dei soggetti con un disturbo
da uso di sostanze aveva anche un
disturbo di personalita [7], altri han-
no osservato che il 78% dei pazien-
ti intervistati con diagnosi di addi-
ction aveva almeno un disturbo di
personalita e che il numero medio
di questi disturbi era di 1,8 per
singolo paziente [8]. Da queste ri-
cerche, tuttavia, non & emerso
nessun singolo profilo di persona-
lita correlato alla dipendenza.

Per quanto concerne in particolare
la relazione tra fumo di tabacco e
disturbi di personalita, alcuni studi
avevano gia evidenziato che i fuma-
tori manifestano percentuali pit ele-
vate di disturbi di personalita, nono-
stante queste percentuali siano al-
tamente variabili (tra il 9% e il 45%)
[9-13]. In uno studio piuttosto re-
cente sulla popolazione generale
[14] & emersa un'importante relazio-
ne tra disturbi di personalita e di-
pendenza da nicotina. Nell'indagi-
ne di Nieva e coll. (2011) [15] pun-
teggi bassi della socialita erano
predittivi di alta dipendenza da ni-
cotina (ND) e del numero di siga-

rette fumate giornalmente (CPD). |
fattori predittivi per la cessazione
differivano anche per genere, men-
tre i livelli di Impulsivita prediceva-
no la ricaduta nei maschi, nelle
donne lo facevano i livelli di socia-
lita. Ancora pochi sono, invece, gli
studi che hanno considerato la re-
lazione tra disturbi di personalita e
cessazione dal fumo. Alcune ricer-
che si sono concentrate solamente
su un solo disturbo di personalita
[16] senza trovare una relazione si-
gnificativa tra fumo e tentativi di
smettere in fumatori con disturbo
antisociale di personalita.

Molte indagini hanno tentato di
associare meccanismi biologici co-
nosciuti con i tratti o profili di per-
sonalita. L'approccio psicobiologico
puo rappresentare un buon punto
di partenza per spiegare compor-
tamenti addittivi quali appunto la
dipendenza da nicotina [17].
Cloninger [18-19] ha proposto un
modello tridimensionale di perso-
nalita basato su meccanismi adatti-
vi neurogenetici identificando ini-
zialmente tre dimensioni tempera-
mentali geneticamente derivate,
la Novelty Seeking (NS), la Harm
Avoidance (HA), e la Reward De-
pendence (RD), correlate rispetti-
vamente alla funzionalita degli assi
neuroendocrini dopaminergico, se-
rotoninergico e noradrenergico.
Al TPQ (Tridimensional Personality
Questionnaire), sviluppato origina-
riamente per valutare il profilo tri-
dimensionale della personalita ha
fatto seguito il Temperament and
Character Inventory (TCl) [20] che
ha aggiunto una quarta dimensione
temperamentale (Persistence) (P) e
tre dimensioni del carattere (Self-
Directness, Cooperativeness, Self-
Transcendence). | profili del carat-
tere servono a diagnosticare la pre-
senza e gravita di un disturbo,
mentre i profili temperamentali in-
dicano differenti diagnosi di perso-
nalita; le dimensioni del tempera-

mento possono, essere riferite a
ciascuno dei cluster che raggrup-
pano i disturbi di personalita del
DSM-5. In tal modo, bassi punteg-
gi alla scala Reward Dependence
suggeriscono |'appartenenza  al
cluster A ("Chiuso”), i punteggi al-
ti alla scala Novelty Seeking sono
significativi per |'appartenenza al
cluster B (“Impulsivo”) e i punteg-
gi alti alla scala Harm Avoidance
indicano un disturbo di personali-
ta del cluster C (“Ansioso”).

[l modello di Cloninger si basa solo
in parte sulla ricerca psicobiologi-
ca e il TCl ha mostrato un’attendi-
bilita molto bassa [21]. Permettendo
un miglioramento nella comprensio-
ne delle variabili di personalita in
pazienti con problemi di dipen-
denza, |'utilizzo del TCI-R ha favo-
rito una migliore collaborazione del-
le persone nella pianificazione del
trattamento individualizzato offren-
do inoltre I"'opportunita di valutare
pil dettagliatamente I'andamento
dei programmi terapeutici e il loro
esito.

Il TCI-R e stato pure utilizzato in al-
cuni studi per il suo valore preditti-
vo nelle popolazioni di pazienti
con dipendenza da sostanze
[15,19,20,22]; alcuni studi [18-19]
hanno rivelato che alti punteggi
della Novelty Seeking erano pre-
dittivi di un uso piu elevato di ni-
cotina [23].

Attualmente, allo scopo di accre-
scere le percentuali di successo dei
trattamenti di disassuefazione da
nicotina, le linee guida internazio-
nali per il trattamento della dipen-
denza da tabacco [3] raccomanda-
no l'utilizzo di vareniclina, bupro-
pione e sostitutivi nicotinici come
terapie farmacologiche di provata
efficacia. Eppure questi trattamen-
ti conferiscono un incremento nel-
le percentuali di successo di due-
tre volte rispetto al placebo indi-
cando che solamente il 15-20% dei
fumatori resta astinente dopo un
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anno dall'inizio del trattamento
[24]. Cio suggerisce la necessita di
sviluppare terapie antifumo piu ef-
ficaci e un utilizzo piu mirato del-
I'approccio farmacologico attual-
mente disponibile.

Obiettivi

Il presente studio si prefigge di
migliorare |'appropriatezza  del
trattamento per la dipendenza da
nicotina verificando una correlazio-
ne tra la terapia farmacologica e le
dimensioni temperamentali di Clo-
ninger: una volta stabilite precise
relazioni, queste potrebbero essere
usate come fattori predittivi di
outcome. |l razionale dello studio
trae spunto dalla relazione stabilita
da Cloninger tra la funzione del-
I'asse neuroendocrino dopaminer-
gico, modulata dal bupropione e
la dimensione temperamentale del-
la Novelty Seeking; la regolazione
centrale dopaminergica come fatto-
re di successo del trattamento far-
macologico della dipendenza da
nicotina & dimostrata dagli studi
di Lerman, che hanno evidenziato
come i fumatori con una variante di
CYP2B6 (enzima coinvolto nel me-
tabolismo del bupropione) ad atti-
vita ridotta evidenziavano una ri-
sposta migliore al trattamento con
bupropione con percentuali di suc-
cesso tre volte superiori rispetto
agli altri [25]; cio probabilmente ac-
cade in quanto, quando il gene
che codifica I'enzima CYP2Bé non
& molto attivo, la concentrazione
di farmaco nel cervello rimane alta
per un tempo maggiore, garanten-
do cosi una migliore efficacia tera-
peutica. Nella presente ricerca si &
ipotizzato che la differente attivita
centrale dopaminergica correlata
alla variabilita genetica nella dimen-
sione temperamentale della Novel-
ty Seeking potesse rendere conto
della diversa risposta terapeutica
al bupropione e contribuire a spie-
gare, almeno in parte, la diversita
nella percezione soggettiva dell’ef-
ficacia del farmaco riferita dai ta-
bagisti in trattamento farmacolo-
gico ambulatoriale.

Diverse misure della dipendenza
da nicotina sono state concepite e
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validate, in particolare il test di Fa-
gerstrdm ad otto item (FTND) [26].
Una valida ed economica misura
della dipendenza da nicotina & rap-
presentata, pit semplicemente, dal
numero di sigarette fumate al gior-
no [27,28], parametro utilizzato in
diversi studi [29,30]. La seconda
ipotesi anticipa che i fumatori con
un livello maggiore di dipendenza
sperimentino maggiori difficolta a
smettere [28,31,32]. Infine, lo stu-
dio intende verificare |'efficacia re-
lativa di diversi trattamenti per la
dipendenza da nicotina, verifican-
do I'outcome di astinenza a 3 e a
12 mesi dalla conclusione della te-
rapia, anche in relazione alle varia-
bili temperamentali e caratteriali
considerate.

Metodologia

Partecipanti

Dalla popolazione di fumatori che si
& rivolta a un centro antifumo per
un trattamento di disassuefazione
basato su terapia farmacologica e
counseling individuale, nel periodo
compreso tra gli anni 2006-2010,
sono stati selezionati come parte-
cipanti i soggetti che soddisface-
vano i seguenti criteri di inclusione:
eta compresa tra i 25 e i 65 anni,
abitudine quotidiana al fumo di si-
garetta da almeno 10 anni senza
tenere conto di eventuali periodi
di temporanea cessazione.

Sono stati esclusi dallo studio i fu-
matori che alla visita medica pre-
sentavano: diagnosi di psicosi mag-
giore (depressiva o schizofrenica),
disturbo bipolare, disordini della
sfera alimentare, attacchi di panico,
abuso di droghe o alcol, storia re-
cente (< 6 mesi) per eventi cardio-
vascolari significativi (angina pecto-
ris, infarto del miocardio, insufficien-
za cardiaca congestizia, ictus cere-
brale), diagnosi di diabete mellito
in trattamento insulinico, iperten-
sione arteriosa moderata e severa
(PA > 160/95 mm Hg), insufficien-
za renale/epatica o che avevano
ricevuto una prescrizione farmaco-
logica a supporto di un tentativo
di smettere di fumare nei sei mesi
precedenti I'inizio del programma

di trattamento. Sono state, inoltre,
escluse dallo studio le donne fuma-
trici in stato di gravidanza e quelle
in fase di allattamento naturale.
Durante la visita di primo accesso,
tutti i fumatori sono stati sottopo-
sti alla determinazione quantitati-
va del valore basale di monossido
di carbonio sull'aria espirata (exh
CO, Bedfont Monoxide Monitor,
Bedfont Scientific LTd.) [33]. Un va-
lore superiore a 8 parti per milio-
ne ¢ il criterio standard per la dia-
gnosi dello stato di fumatore attivo.
Il campione complessivo é risulta-
to composto da un totale di 161
partecipanti (55,3% maschi), di eta
compresa tra 23 e 74 anni (media:
75,8 = 10,2 anni), tutti di etnia
caucasica. Ciascun soggetto ¢ stato
assegnato a uno dei tre gruppi:
trattamento farmacologico con bu-
proprione (Zyban GlaxoSmithKline
150 mg. RP: 101 partecipanti), trat-
tamento farmacologico con vare-
niclina (Champix Pfizer Italia cp.
0,5 e 1 mg.: 45 partecipanti), trat-
tamento con counseling psicologi-
co (15 partecipanti). L'assegnazione
ai gruppi € stata effettuata sulla
base dell'ordine temporale di am-
missione al programma, dal mo-
mento che negli anni 2006-2007 il
trattamento farmacologico avveni-
va col bupropione e solo successi-
vamente & stata immessa sul mer-
cato la vareniclina. Il trattamento
con counseling consisteva di un nu-
mero di accessi ambulatoriali pari
a quello previsto per |'associazione
anche della terapia farmacologica.
Gli sforzi erano indirizzati all’iden-
tificazione e controllo delle situazio-
ni ad alto rischio per il fumo (usan-
do un approccio di analisi funzio-
nale del comportamento per iden-
tificare antecedenti, conseguenti e
concettualizzazioni rilevanti) e allo
sviluppo di abilita di coping basate
sul livello di conoscenza di base e
sulla motivazione del singolo par-
tecipante. Successivamente allo
screening tutti i partecipanti inclu-
si nella ricerca dovevano espletare
le procedure per ['ottenimento
del consenso informato.
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Misure e strumenti
Il grado di dipendenza da nicotina
¢ stato valutato con il test di Fa-
gerstrom nella versione a 8 item
(FTND) [26]: il questionario valuta
la dipendenza da nicotina, predice
I'astensione dal fumo ed & stato
correlato con marcatori biochimici
di dipendenza [32]. Un secondo
parametro di dipendenza conside-
rato, per la sua economicita, & sta-
to il numero di sigarette fumate
giornalmente (CPD).
Ad ogni partecipante si richiedeva
di compilare in auto-somministrazio-
ne il Temperament and Character
Inventory — Revised (TCI-R) di Clo-
ninger. L'attenzione nella ricerca si
focalizzava sulle quattro dimensioni
temperamentali (NS, RD, HA, P).
| punteggi del TCI-R sono stati con-
vertiti in punteggi T, con media =
50 e deviazione standard = 10 [20].
Le quattro scale temperamentali
sembrano stabili nel tempo, han-
no una base genetica e misurano
I'adattamento di tre meccanismi
psicobiologici dell'individuo alle
variazioni nel proprio ambiente:
* Novelty Seeking (NS): tendenza
all'attivita esplorativa in risposta
alla novita, mancanza di inibizio-
ne, impulsivita (ipoteticamente
correlata all'attivita dopaminergi-
ca) con effetto sull’autocontrollo
e |'eccitabilita.
Reward Dependence (RD): grati-
ficazione e sistemi di attaccamen-
to sociale (ipoteticamente corre-
lati all'attivita noradrenergica). Si
esprime nella dipendenza dall'ap-
provazione esterna, nella senti-
mentalita e nell’'essere facilmen-
te influenzabili.

e Harm Avoidance (HA): tendenza
all'ansia, alla timidezza, alla pre-
occupazione e all’evitamento dei
pericoli esterni e delle punizioni
(ipoteticamente correlata all’atti-
vita serotoninergica).

* Persistence (P): tendenza a per-
severare nonostante la frustrazio-
ne e la fatica.

Procedura

Il primo accesso al programma di
trattamento prevedeva una prima
visita medica, nel corso della qua-

le si raccoglieva I'anamnesi e si ef-
fettuava un esame clinico obiettivo,
in questa occasione, inoltre, i pa-
zienti compilavano il test di Fager-
strdm e il test TCI. Dopo I'assegna-
zione al trattamento, medico e pa-
ziente concordavano la data dello
stop-day, ossia le prime ventiquat-
tro ore di completa astensione dal
fumo. Tale visita di controllo, che
aveva luogo a due settimane esatte
dal primo accesso, coincideva con
la scadenza delle prime ventiquat-
tro ore di astensione totale dal fu-
mo e comprendeva un colloquio
clinico orientato a valutare la rego-
larita della compliance verso la te-
rapia, una valutazione di eventuali
effetti collaterali dei trattamenti far-
macologici, un resoconto sull'an-
damento generale dell’abitudine al
fumo nel periodo di tempo consi-
derato e la verifica della astensio-
ne completa dal fumo nelle venti-
quattro ore precedenti. Una volta
completate queste indagini, si pro-
cedeva alla misurazione quantita-
tiva del CO sull’espirato e si valu-
tava I'eventuale presenza ed inten-
sita dei pit comuni sintomi di asti-
nenza riconducibili alla deprivazio-
ne di nicotina. L'incontro si conclu-
deva con indicazioni sulla prosecu-
zione del trattamento farmacolo-
gico, un rinforzo motivazionale e
alcuni consigli pratici finalizzati a
consolidare la determinazione nel-
la prosecuzione del percorso in-
trapreso.

Nel corso delle successive tre visi-
te di controllo (rispettivamente al
1°, 2°, 3° mese), si consideravano
tutti gli elementi utili per valutare
I'opportunita di proseguire, inter-
rompere o completare la terapia.
Alla scadenza del 3° e 12° mese si
provvedeva ad effettuare il follow-
up, utilizzando la determinazione
quantitativa del CO espirato come
dato oggettivo di quanto riferito
dal paziente stesso e del giudizio
del medico, formulato sulla base
dei dati clinici disponibili. Il numero
totale di incontri per ciascun pazien-
te che ha completato il percorso &
stato pari a 8, cinque dei quali
svolti nell’arco dei primi tre mesi.
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Analisi dei dati

Le analisi statistiche sono state con-
dotte utilizzando il software R. Le
variabili demografiche (eta e ge-
nere), lo status di fumatore (FTND
e numero di sigarette) e il tratta-
mento farmacologico sono stati in-
seriti come fattori predittivi in ogni
analisi. La relazione tra gli outcome
a 3 e 12 mesi, il tipo di trattamento
e i tratti personologici € stata stima-
ta con una regressione logistica bi-
naria stepwise. Per tutti i casi con-
siderati € stata stimata la probabili-
ta di risultare astinenti vs. fumatori
al terzo e al dodicesimo mese cal-
colando gli odds ratio (OR). Le dif-
ferenze nelle proporzioni delle va-
riabili categoriali sono state valu-
tate per la significativita con il test
del chi-quadro (chi?). La significati-
vita delle differenze determinate da
genere e gruppo su variabili conti-
nue & stata stimata con analisi del-
la varianza univariate.

Risultati

Caratteristiche di base ed esiti

Il campione di fumatori incluso in
questo studio (Tabella 1) consuma-
va in media 23,1 (* 9,5) sigarette al
giorno con un punteggio medio al
FTND di 6,3 (x 2,1) e un CO esa-
lato pari a 22,8 (= 10,7). Tra i gene-
ri esiste una differenza statistica-
mente significativa per il numero di
sigarette fumate al giorno, anche
se |'effetto & molto debole [F . 160)
=708, p <001, R? =0,04]. Tra i
tre gruppi risultano differenze signi-
ficative riguardanti: I'eta [F , |, =
4,81, p < 0,01; R? = 0,0¢], il CPD
[F 5169 = 6,02, p <0,01; R?=0,07],
test di Fagerstrom [F 2160 = 7,48,
p < 0,001; R? = 0,09] e CO esalato
[F 519 = 7,09, p <0,01; R* = 0,08].
| test post-hoc (correzione di Bon-
ferroni, soglia prescelta 0,05) hanno
indicato che il gruppo “Counse-
ling” era significativamente piu an-
ziano, meno dipendente dalla ni-
cotina (sia considerando il test di
Fagerstrom sia usando come para-
metro il CPD) e mostrava una mino-
re quantita di CO esalato rispetto
ai soggetti dei gruppi che riceve-
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Tabella 1 Medie (ds) delle caratteristiche di base e temperamentali, per genere e gruppo.

Totale

Genere

Buproprione
(n=101)

Vareniclina
(n = 45)

Counseling
(n =15)

Eta 45,8 (10,2) 46,2 (9,7) 45,2 (10,9) 45,3 (9,2) 44,2 (11,5) 53,2 (10,1)
Sigarette/die 23,1(9,5) 24,8 (10,5) 20,9 (7,7) 24,6 (10,5) 22,1 (6,1) 15,9 (8,2)

Test di Fagerstrém 3(2,1) 6,6 (2,2) 9(1,9) 6,5(1,9) 6,5(2,1) 4(2,5)

CO esalato 22,8 (10,7) 23,1(10,8) 22,5(10,5) 24,4 (9,2) 22,1(12,8) 13,9 (7,8)

Novelty Seeking 48,2 (14,3) 47,1 (13,9) 49,6 (14,8) 49,1 (15,2) 47,4 (12,4) 45,0 (14,0)
Harm Avoidance 48,9 (18,8) 47,4 (19,3) 50,7 (18,1) 48,4 18,8 48,6 (19,6) 52,6 (17,1)
Reward Dependence 61,7 (14,8) 60,4 (14,3) 63,3 (15,4) 61,4 (15,3) 62,5 (15,0) 61,4 (11,2)
Persistence 57,3 (24,7) 58,7 (25,4) 55,6 (24,0) 59,3 (22,9) 53,6 (29,0) 55,0 (23,0)
Self-Directedness 66,8 (16,4) 69,5 (15,5) 63,4 (16,9) 66,5 (16,6) 65,0 (17,0) 73,9 (11,5)
Cooperativeness 73,8 (14,0) 73,7 (13,8) 73,8 (14,3) 72,8 (14,7) 74,5 (13,1) 78,4 (11,7)
Self-Trascendence 38,2 (16,9) 37,0(16,3) 39,8 (17,6) 37,6 (17,5) 41,1 (16,5) 34,1 (13,5)

vano il trattamento farmacologico,
i quali non differivano in maniera
significativa per nessuna misura.
Nel complesso, il campione sembra
caratterizzato soprattutto da alta
Cooperativita e Auto direzionalita
(di circa 2 deviazioni standard su-
periori alla media normativa), ma
bassa Autotrascendenza. Lunica
differenza tra i generi, di debole
entita, emerge per |'Autodirezio-
nalita [F , ., = 5,84, p <0,05; R?=
0,04], con un punteggio significa-
tivamente maggiore per i maschi.
Nessuna differenza personologica
emerge, invece, tra i gruppi.

astinente

astinente

A 3 mesi dall'inizio del trattamento
(Grafico 1), il 66,5% dei partecipan-
ti risultava astinente, ma questa per-
centuale si & abbassata al 54,0% a
12 mesi dall'inizio del trattamento.
L'associazione con il follow-up é ri-
sultata significativa (chi? = 89,1,
p < 0,001): dei 107 soggetti asti-
nenti al 3° mese, 86 (I'80,4%) ave-
vano mantenuto la stessa condi-
zione a 12 mesi mentre solo 21
avevano ricominciato a fumare. Al
contrario, tutti i soggetti che al pri-
mo follow-up continuavano a fuma-
e (n = 53), tranne uno, restavano
fumatori al 12° mese. L'outcome a

fumatore

Outcome a 12 mesi

fumatore

Outcome a 3 mesi

Grafico 1 Grafico a mosaico delle probabilita condizionali di successo per outcome

a3eal2mesi.

breve termine, quindi, sembra pre-
dittivo dell’esito a lungo termine,
nonostante una percentuale di ri-
caduta pari al 19,6%.
Considerando esclusivamente i due
gruppi che hanno ricevuto un trat-
tamento farmacologico, si rileva
solo un debole effetto, alle soglie
della significativita, del fattore "Tipo
di farmaco” sia a 3 (residuo stan-
dardizzato dicellaZ= 1,5 p =0,1)
sia, soprattutto, a 12 mesi (residuo
standardizzato di cella Z = 1,8,
p = 0,07). In altre parole, indipen-
dentemente da ogni altro fattore,
la somministrazione di buproprio-
ne tende a garantire un esito mi-
gliore (Tabella 2).

Per esaminare la relazione tra le
variabili considerate, da un lato, e
gli esiti al 3° e al 12° mese, dall’al-
tro, sono state condotte regressio-
ni logistiche multiple utilizzando il
metodo stepwise; in particolare, si
sono valutate le associazioni tra
I'eta, il genere, lo status di fuma-
tore (sia con il parametro CPD sia
con il FTND), le dimensioni di per-
sonalitad (date dalle scale TCI-R) ed
esito (astinenti vs. fumatori). | risul-
tati hanno indicato che solo il
punteggio al test di Fagerstrém ri-



Giucastro G et al, Tabaccologia 2016, 3:20-28

Original Article

Tabella 2 Frequenze (% per colonna) degli astinenti a 3 e 12 mesi, per genere e gruppo.

Totale

Genere

Buproprione
(n=101)

Vareniclina
(n = 45)

Counseling
(n=15)

25

Outcome 3 mesi 107 (66,5) 64 (71,9) 43 (59,7) 71 (70,3) 26 (57,8) 10 (66,7)
Outcome 12 mesi 87 (54,0) 54 (60,7) 33 (45,8) 59 (58,4) 19 (42,2) 9 (60,0)
Tabella 3 Medie (DS) delle scale TCI-R per outcome a 3 e 12 mesi.
NS HA RD P SD C ST
O e Fumatore 49,6 (15,00 48,3(19,00 60,4 (17,1) 59,0(25,9) 64,1(16,9) 73,8(13,8) 41,1(12,9)
a tre mesi Astinente 47,5(14,00 49,2(18,8) 62,3(13,6) 56,4(24,2) 68,1(16,00 73,8(13,8) 36,8(18,5)
O Fumatore 49,6 (14,5) 47,4(19,7) 61,4(16,1) 59,8(24,7) 64,4(17,3) 73,8(14,1) 43,6 (14,7)
a dodici mesi  Agtinente 47,1 (14,1 50,1(18,00 61,9(13,7) 55,2(24,7) 68,8(15,4) 73,7(14,00 33,7(17,5)

sultava associato con la capacita
di smettere di fumare nei primi tre
mesi: i soggetti meno dipendenti
dalla nicotina avevano una maggio-

re probabilita di smettere di fumare
dopo 3 mesi di trattamento (B = -
0,052, p = 0,01; OR = 0,945, 95%
Cl, 0,91-0,98). Al secondo follow-

up, ossia considerando l'esito a 12
mesi, i risultati mostrano che solo il
parametro numero di sigarette fu-
mate, ma non il punteggio al test

di Fagerstrom, rimaneva debolmen-
te predittivo di un outcome positi-
vo (B = -0,052, p = 0,01; OR =
0,945, 95% Cl, 0,91-0,98).

La variabile “trattamento”, una vol-
ta inserita tra i predittori, non ha
mostrato alcun effetto predittivo
sull'outcome a breve e lungo ter-
mine di per sé (Grafico 2), né ha
prodotto alcuna variazione signifi-
cativa dell'effetto del punteggio
FTND sull'esito a 3 mesi e del
CPD sull’esito a un anno.

Infine, nessuna delle dimensioni
temperamentali o di quelle caratte-
riali, anche singolarmente inserite
nel modello, & risultata predittiva
dell’esito. Analizzando separata-
mente il solo gruppo cui e stato
somministrato buproprione, nessu-
na scala temperamentale o carat-
teriale del TCI-R, compresa la No-
velty Seeking, e risultata associata
agli outcome al 3° e al 12° mese
(regressione logistica binaria ste-
pwise). Nessuna differenza signifi-
cativa € emersa nelle dimensioni
di personalita tra chi ha smesso e
chi ha continuato a fumare, per
entrambi gli outcome (Tabella 3).

vareniclina

bupropione counseling

Terapia

astinente

Outcome a 3 mesi

fumatore

bupropione counseling  vareniclina

astinente

Outcome a 12 mesi

fumatore

Terapia

Grafico 2 Grafico a mosaico delle probabilita condizionali di successo per tipo di
terapia, a 3 e a 12 mesi.
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Discussione

Lo scopo di questo studio era ana-
lizzare se le dimensioni del tem-
peramento previste da Cloninger
potessero rivelare una relazione con
I'astensione dal fumo in rapporto
a differenti trattamenti farmacolo-
gici. In particolare, poiché il bupro-
pione agisce regolando la funzione
dell’asse neuroendocrino dopami-
nergico si era inizialmente suppo-
sto che il suo effetto potesse esse-
re diverso nei fumatori con alta o
bassa Novelty Seeking. | risultati
non hanno fornito supporto a que-
sta ipotesi. Non solo la Novelty
Seeking, ma tutte le altre dimensio-
ni del carattere e del temperamen-
to misurate dallo strumento usato
non predicono gli esiti della ces-
sazione del fumo. Il trattamento far-
macologico con il bupropione, ri-
spetto a quello con la vareniclina,
sembra influenzare maggiormente
i tassi di successo, ma questo si
verifica in modo indipendente e
non correlabile alle dimensioni del
temperamento. Di conseguenza, il
tentativo di usare le caratteristiche
temperamentali (almeno come mi-
surate dal questionario qui utiliz-
zato) per migliorare le prescrizioni
farmacologiche, necessita di nuove
vie da percorrere per migliorare
I'appropriatezza delle cure, le qua-
li allo stato attuale sono ancora lar-
gamente guidate dagli orientamen-
ti individuali dei clinici. In ogni ca-
so, i risultati vanno considerati alla
luce dei limiti che lo studio presen-
ta. Un primo limite & rappresentato
dalle differenze tra i gruppi, i quali
non risultano omogenei soprattutto
per il grado di dipendenza da ni-
cotina; il gruppo counseling, inoltre,
presenta una ridotta numerosita,
un‘eta media sensibilmente supe-
riore a quella dei soggetti degli
altri due gruppi, cosa che non ren-
de paragonabili i risultati ottenuti.
Questo studio non replica le evi-
denze di studi precedenti [15,22,
23]. Come sostenuto da Brown e
colleghi [34], un fattore predittivo
della cessazione del fumo potreb-
be essere la Persistence, in quanto

Giucastro G et al, Tabaccologia 2016, 3:20-28

aspetto particolarmente significa-
tivo in presenza di fattori in grado
di produrre stress. Secondo questa
prospettiva, i fumatori che hanno
ricadute a breve termine avrebbe-
ro una bassa tolleranza allo stress
e una ridotta capacita di contrasta-
re i sintomi di astinenza da nicoti-
na [35]. Anche rispetto a questa
dimensione del temperamento, in
questo studio non sono emerse
differenze significative tra i sogget-
ti che sono diventati astinenti e
coloro i quali hanno continuato a
fumare. Secondo altri autori, alcuni
Disturbi di personalita nel DSM-5
(Borderline, Antisociale, Schizoide,
Evitante) potrebbero essere colle-
gati al risultato dei trattamenti di
disassuefazione da tabacco, nel
senso che alcune caratteristiche
associate ai differenti disturbi di
personalita potrebbero esercitare
un effetto in periodi differenti della
traiettoria di cessazione, come la
fase iniziale o quella di manteni-
mento dell’astinenza [36]. A soste-
gno di questa idea, alcuni studi han-
no rilevato che i fumatori presen-
tano percentuali di disturbi di per-
sonalita piu alte rispetto alla popo-
lazione generale, nonostante que-
ste percentuali siano variabili [12,
13]. Piu precisamente, le persona-
lita borderline e quella antisociale
erano state gia correlate con esiti
piu incerti nel trattamento dei com-
portamenti di dipendenza [13,37].
Nonostante le proprieta terapeuti-
che del bupropione non sembrino
correlate con la sua azione antide-
pressiva nel trattamento della di-
pendenza da nicotina, da questa
proprieta potrebbero tuttavia trarre
beneficio i fumatori con bassa mo-
tivazione, bassa autostima e sinto-
mi depressivi. Nello stesso tempo,
il bupropione potrebbe anche in-
fluire negativamente se utilizzato in
fumatori con ciclotimia, umore di-
sforico e irritabile, potendo tenden-
zialmente accrescere l'irritabilita,
I'impulsivita, I'euforia, I'umore insta-
bile e perfino indurre ideazione
suicidaria [38-40]. Per tale tipologia
di pazienti, trattamenti farmacologi-

ci privi di effetti specifici sui mec-
canismi che presiedono alla rego-
lazione del tono dell’'umore, come
ad es. la terapia sostitutiva nicoti-
nica, risulterebbero probabilmente
pill appropriati. Sono, quindi, ne-
cessari ulteriori studi che chiarisca-
no la relazione tra la dipendenza
da tabacco nella popolazione ge-
nerale, la terapia farmacologica
consigliata dalle linee guida per la
pratica clinica e i profili tempera-
mentali e della personalita.
[Tabaccologia 2016; 3:20-28]
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