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Dipendenza da nicotina
e malattie psichiatriche

Nicotine addiction and psychiatric disorders

Giuliano Giucastro, Alessia Verduri, Mario Del Donno

Riassunto

La dipendenza da nicotina rientra tra i disturbi da uso di sostanze psicoattive secondo il DSM IV° (Manuale Diagnostico Statistico
delle Malattie Mentali, IV° edizione, a cura dell’Associazione Psichiatrica Americana), al pari di alcool, oppiacei, cocaina, allucino-
geni.

La nicotina, al pari delle altre droghe, agisce infatti sui circuiti cerebrali della ricompensa attraverso la liberazione di dopamina.

Come per le altre sostanze di abuso, lo stabilirsi di una condizione di dipendenza richiede una particolare “vulnerabilita” dell'indi-
viduo la cui origine & multifattoriale: insieme a fattori genetici, culturali, ambientali e psicologici sembra importante I'aspetto far-
macologico, cioé l'incontro tra la sostanza psicoattiva ed il particolare assetto neurochimico del soggetto.

Tale importanza sembra emergere dallo studio delle differenze rispetto ai pazienti non fumatori presenti nel comportamento del
fumatore in diverse malattie psichiatriche. Lo studio della comorbidita psichiatrica, sia sottoforma di disturbi conclamati che sub-
sindromici, nella dipendenza da nicotina, potrebbe pertanto essere di aiuto per meglio comprendere i meccanismi che favoriscono
I'instaurarsi di una condizione di dipendenza, I'accoppiamento tra paziente e trattamento e I'esito del trattamento stesso.
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Summary

Recently, nicotine addiction has been included among psychoactive drug abuse diseases in DSM IV° (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disease, IV° edition), along with alcohol, opioids, cocaine and hallucinogens.

In fact, nicotine like other abuse substances affects the brain mechanisms of reward by increasing the release. A Individual
susceptibility is necessary to become addict, such as other drugs. This susceptibility depends on genetic, cultural, environmen-
tal and psychological factors. Moreover, it could be important the pharmacological aspect, when a psychoactive drug meets the
neurochemistry of a subject.

This could be due to a different behaviour of smokers in many psychiatric diseases.

The study of psychiatric comorbidity in nicotine dependence, also regarding subsyndromic disorders, could better understand
how to become addict and the relationship between patient and treatment and the final outcome
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Introduzione

Nonostante gli innumerevoli sforzi che
vengono routinariamente messi in atto,
oggi piu di qualche tempo fa, per pre-
venire e trattare la dipendenza da
nicotina, ancora una parte considere-
vole della popolazione continua a

fumare. Le spiegazioni ed i perché di
tale dipendenza, sembrano essere insiti
nel comportamento stesso del fuma-
tore e possono essere attribuiti in gran
parte all'azione farmacologica della
nicotina, alcaloide presente nella foglia
di tabacco. La nicotina, cosi come la

morfina, la cocaina e I'amfetamina,
aumenta il rilascio di dopamina nel
nucleus accumbens (1) e rinforza I'au-
tostimolazione intracranica nell'animale
da esperimento (2).

Allo stato attuale delle conoscenze é
noto che i neuroni dopaminergici che

Giuliano Giucastro
Dipartimento Dipendenze Patologiche AUSL, Parma

34

Alessia Verduri, Mario Del Donno
Istituto di Clinica delle Malattie dell'Apparato Respiratorio,
Azienda Ospedaliera - Universitaria di Parma.



Giucastro G. at al, Tabaccologia 2004; 1: 34-37

Reviews

originano nell’Area ventrale tegmentale
(AVT) del mesencefalo ed innervanti, tra
gli altri, il Nucleus accumbens, giocano
un ruolo fondamentale nei meccanismi
di incentivazione all'azione e di ricom-
pensa coinvolti nel determinare una
condizione di dipendenza (3,4, 5). | neu-
roni dopaminergici del circuito cere-
brale mesolimbico sono considerati criti-
ci nel produrre la dipendenza da nicoti-
na e l'effetto stimolante sul comporta-
mento: la neurotrasmissione dopamin-
ergica nell’AVT del mesencefalo appare
in gran parte mediata dai recettori nico-
tinici (nAChRs) (6).

Telemaco Signorini - La Sala delle Agitate a San Bonifazio in Firenze (1865).
Galleria d'Arte Moderna di Palazzo Pitti, Firenze.

Le funzioni fisiologiche dei recettori neu-
ronali per l'acetilcolina d'altra parte non
sono allo stato attuale ancora ben defi-
nite. Studi comportamentali indicano
che i recettori cerebrali per l'acetilcolina
sono coinvolti in funzioni complesse
della sfera psichica come attenzione,
memoria, funzioni cognitive, mentre i
dati clinici suggeriscono il loro coinvolgi-
mento nella patogenesi di alcuni disordi-
ni neuropsichiatrici quali depressione,

schizofrenia, malattia di Alzheimer, di
Parkinson, sindrome di Tourette (7).

Dipendenza da nicotina e
comorbidita psichiatrica

Con riferimento alla frequenza di associ-
azione con il disturbo da uso di altre
sostanze psicoattive, si ipotizza che nel
tentativo di compensare un deficit nel
sistema dopaminergico, i pazienti con
problemi di dipendenza potrebbero
inconsciamente cercare di stimolare i cir-
cuiti mesocorticolimbici del cervello,
ritenuti essere importanti nel comporta-
mento di gratificazione e rinforzo. In
effetti, una forma del gene DRD2, l'allele
A1, rende il sistema dopaminergico inef-
ficiente e premia l'abuso di sostanze
come meccanismo per aumentare i livel-
li di dopamina nel cervello (8).Vanno in
questa direzione i rilievi secondo cui i
fumatori presentano piu frequente-
mente una storia di abuso e dipendenza
da alcol e droga (9), e in particolare i
fumatori di giovane eta, in cui si riscon-
trano alte percentuali di disordini asso-
ciati ad uso di sostanze. Con riferimento
al consumo di alcool inoltre, la prevalen-
za di fumo tra gli alcolisti & alta, e i fuma-
tori con una storia di abuso di alcol pos-
sono sperimentare difficolta maggiore
nel cercare di smettere di fumare (10).
Tra le malattie psichiatriche, la depres-
sione maggiore sembra influire sulla com-
pliance ai trattamenti di cessazione dal
fumo: coloro che non si presentano alla
sessione di valutazione in vista di tratta-
menti per la disassuefazione sono in mag-
gioranza femmine, fumano sigarette con
un contenuto di nicotina piu alto e hanno
un'anamnesi positiva per uso di farmaci
psicotropi; i dropouts precoci presentano
percentuali di fumo piu elevate rispetto ai
dropouts tardivi e riportano in misura
maggiore sintomi di depressione rispetto
ai dropouts tardivi e a coloro che comple-
tano il trattamento (11).

La prevalenza del fumo di tabacco in
pazienti con disordini depressivi
potrebbe essere collegata a quanto
osservato nei modelli animali (12); viene
suggerito che, in aggiunta alle sue pri-
marie proprieta di rinforzo, la nicotina
eserciti anche effetti in corso di avveni-
menti stressanti, la qual cosa potrebbe
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essere tenuta in conto per spiegare il suo
aumentato potere addittivo in pazienti
depressi. La depressione, infatti, sensibi-
lizza i pazienti agli effetti avversi degli sti-
moli stressanti e cid pud essere alleviato
da sostanze che stimolano il rilascio di
dopamina nel cervello. L'aumentato
craving verso il fumo in fumatori astinen-
ti esposti a tali stimoli potrebbe essere il
risultato di un condizionamento all'uso
di questa proprieta della nicotina per
produrre un rapido sollievo dagli effetti
avversi dello stress.

Vi sono osservazioni secondo le quali i
sintomi depressivi avrebbero un'influen-
za sulla efficacia del trattamento di disas-
suefazione al 12° mese di follow up ma
non al termine immediato del trattamen-
to stesso (13), per cui non sembrerebbe
necessario al momento introdurre inter-
venti specifici rivolti a modificare 'umore
negativo.

Al contrario, altri rilievi indicherebbero i
soggetti con depressione come piu incli-
ni a divenire fumatori, a divenire fuma-
tori dipendenti, a sperimentare difficolta
nello smettere di fumare e ad esperire
sintomi di astinenza piu severi in fase di
disassuefazione (14).Inoltre, tali soggetti
sembrerebbero maggiormente a rischio
di andare incontro ad una depressione
severa una volta che abbiano smesso di
fumare, per cui sarebbe raccomandata
una valutazione sulla vulnerabilita alla
depressione nei confronti dei fumatori
intenzionati a smettere (14,15).

Fumare tabacco & quindi un comporta-
mento comune tra i pazienti psichiatrici,
e non solo tra i depressi, ma special-
mente tra quelli con diagnosi di
schizofrenia, tra i quali la prevalenza di
fumatori @ estremamente alta, tra il 74 e
I'88 % (16).Tra i pazienti con diagnosi di
disordine ossessivo-compulsivo, al con-
trario, gli stessi autori riportano una per-
centuale di fumatori correnti pari solo al
14% rispetto al 25% di prevalenza nella
popolazione generale svedese; si
potrebbe ipotizzare pertanto che le
prevalenze di fumatori tra i pazienti con
schizofrenia e disordine ossessivo - com-
pulsivo potrebbero rappresentare gli
estremi di un continuum, differendo sig-
nificativamente il comportamento dei
pazienti con disordine ossessivo-com-
pulsivo da quello di altri disturbi di ansia.

36

L'ansia sociale per esempio, € stata valu-
tata come predittiva per un accesso pre-
coce al fumo di sigaretta da parte degli
adolescenti, cosi come al fumare regolar-
mente e allo sviluppo di dipendenza da
nicotina (17), e cio in relazione al fatto
che il fumare € un comportamento
socialmente accettato che attenua I'an-
sia in particolari situazioni sociali.
Sempre con riferimento alla

fascia di eta adolescenziale, &
dimostrata l'associazione tra
sintomi depressivi e fumo
regolare (18). C'é evidenza
di una comorbidita da
moderata a forte tra
depressione e dipenden-

za danicotina all'etadi 16
anni (19). Negli adoles-
centi ci sarebbe inoltre
una relazione tra dipen-
denza da nicotina e
severita dei disordini
da abuso di altre
sostanze (20), cosi
come tra dipendenza

da nicotina e "Sindrome da
iperattivita con deficit di attenzione"
(ADHD) e tra dipendenza da nicotina e
"Disturbo da disordine della condotta"
(CD). Il fatto che diversi studi sug-
geriscano che la nicotina puod essere uti-
lizzata con successo sugli adulti con sin-
drome ADHD (21), pone l'interrogativo
sulla possibile interpretazione del com-
portamento del fumare come una sorta
di tentativo inconscio di automed-
icazione rispetto ad alterazioni di parti-
colari vie neurotrasmettitoriali coinvolte
in questi disturbi psichiatrici. | fumatori
con sindrome ADHD cominciano a
fumare ad un'eta significativamente pil
precoce rispetto ai controlli (22); i pun-
teggi della scala "Ricerca della Novita"
(Novelty Seeking) del Tridimensional
Personality Questionnaire di Cloninger
sono piu alti nei fumatori rispetto ai non
fumatori e piu alti nei fumatori con
ADHD rispetto ai fumatori senza. Un
grado di impulsivita maggiore é stato
riscontrato nei fumatori rispetto ai non
fumatori (23)

Stante la grande diffusione della dipen-
denza da nicotina nell'ambito della popo-
lazione generale, anche indipendente-
mente dalla coesistenza di comorbidita
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psichiatrica, allo scopo di individuare pos-
sibili condizioni di maggiore vulnerabilita
basate su caratteristici pattern di risposta a
tre tipologie di stimoli ambientali,a secon-
da delle caratteristiche ereditarie, & stato
somministrato il Tridimensional Persona-
lity Questionnaire di Cloninger a fumatori
maschi e femmine, rilevando che la proba-
bilita di diventare fumatori potrebbe
essere funzione della dimensione tem-
peramentale "Ricerca della Novita"
(Novelty Seeking) e "Dipendenza dalla
Ricompensa" (Reward Dependence), lad-
dove il grado di dipendenza una volta che
I'abitudine si sia stabilita potrebbe essere
legato alla dimensione "Evitamento del
Danno" (Harm Avoidance) (24).

Conclusioni
Alte percentuali di prevalenza di malattie
psichiatriche e di disordini da uso di

sostanze nel corso della vita vengono
riportate tra i fumatori cronici ed in asso-
ciazione con disordini diagnosticabili,
anche i sintomi psichiatrici sub-sin-
dromici potrebbero giocare un ruolo nel
comportamento del fumo (25).

La maggior parte degli studi riguarda
I'associazione tra dipendenza da nicoti-
na, disturbi dell'umore e disturbi d’ansia
stante la loro maggiore incidenza nella
popolazione generale, altri studi valu-
tano le correlazioni tra l'esito dei tratta-
menti per smettere di fumare e la
coesistenza di tali disturbi. Il quadro che
emerge da un tale approccio al proble-
ma sembra spingere verso un‘apertura
ad una visione transdisciplinare della
dipendenza da nicotina in cui, accanto a
fattori biogenetici, psicologici e ambien-
tali ormai generalmente riconosciuti
come determinanti di “vulnerabilita’ non
venga sottovalutato il punto di vista far-

macologico.Tale punto di vista considera
la motivazione all'utilizzo della nicotina,
a tutti gli effetti sostanza psicoattiva,
come in parte connesso agli effetti che
essa stessa € in grado di produrre sul
tono dell'umore, sulle funzioni cognitive,
sul comportamento, e con le capacita di
rinforzo e di gratificazione alle quali
parecchi individui risultano particolar-
mente sensibili.

Lo studio delle relazioni tra la sintoma-
tologia da comorbidita psichiatrica nel
corso della vita del paziente e il compor-
tamento del fumatore sembra pertanto
opportuno ai fini di una migliore com-
prensione della vulnerabilita al fumo e
per una ottimizzazione dell'accoppia-
mento tra paziente e trattamento.
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