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•• L’alcolismoL’alcolismo èè unauna patologiapatologia caratterizzatacaratterizzata dada:: craving,craving,
perditaperdita deldel controllo,controllo, tolleranzatolleranza eedipendenzadipendenzafisicafisicaperditaperdita deldel controllo,controllo, tolleranzatolleranza eedipendenzadipendenzafisicafisica

Gianoulakis, Alcohol Alcohol 1996Gianoulakis, Alcohol Alcohol 1996

•• II principaliprincipali obiettiviobiettivi deldel trattamentotrattamento::•• II principaliprincipali obiettiviobiettivi deldel trattamentotrattamento::

-- ilil raggiungimentoraggiungimento dell’astinenzadell’astinenza
-- lala prevenzioneprevenzionedelladella ricadutaricaduta-- lala prevenzioneprevenzionedelladella ricadutaricaduta

-- lala riduzioneriduzione dell’assunzionedell’assunzione alcolicaalcolica

•• L’approccioL’approccio psicologicopsicologico eded ilil counsellingcounselling sonosono componenticomponenti

essenzialiessenziali delladella terapiaterapia Edwards and Rollnick, Addiction 1997Edwards and Rollnick, Addiction 1997

•• LaLa farmacoterapiafarmacoterapia inin associazioneassociazione allaalla terapiaterapia psicologicapsicologica haha
permessopermessodidi incrementareincrementare lala percentualepercentualedidi successisuccessiterapeuticiterapeuticipermessopermessodidi incrementareincrementare lala percentualepercentualedidi successisuccessiterapeuticiterapeutici
nelnel raggiungimentoraggiungimento didi talitali obiettiviobiettivi

Addolorato et al, Neuropsychobiol 2005Addolorato et al, Neuropsychobiol 2005
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Disulfiram

• Reazione alcol-disulfiram: tachicardia, arrossamento
cutaneo localizzato soprattutto al volto, sudorazione,cutaneo localizzato soprattutto al volto, sudorazione,
dispnea, ipotensione, nausea e vomito. Le conseguenze del
consumo di alcol fungono da deterrente

• Meccanismo d’azione punitivo: se il paziente in terapia
con disulfiram assume bevande alcoliche, riceve “unacon disulfiram assume bevande alcoliche, riceve “una
punizione”

• Per lungo tempo il disulfiram è stato l’unico farmaco
disponibile nel trattamento del paziente alcolista;disponibile nel trattamento del paziente alcolista;
malgrado questo esiste una limitata evidenza della sua
efficacia: modestacompliancedel pazienteefficacia: modestacompliancedel paziente



SISTEMI NEUROCEREBRALI DEL SISTEMI NEUROCEREBRALI DEL 
CRAVINGCRAVING

• dopaminergico

CRAVINGCRAVING

• dopaminergico

• GABAergico• GABAergico

• glutammatergico

• serotoninergico

• opioidergico• opioidergico



FARMACI ANTICRAVING EFFICACI NEL FARMACI ANTICRAVING EFFICACI NEL 
MANTENIMENTO DELL’ASTINENZAMANTENIMENTO DELL’ASTINENZA

®

MANTENIMENTO DELL’ASTINENZAMANTENIMENTO DELL’ASTINENZA

• ACAMPROSATO (CAMPRAL ®) 

• NALTREXONE (NALOREX ®)

• GHB (ALCOVER ®) 

• BACLOFEN (LIORESAL ®) 

• TOPIRAMATO (TOPAMAX ®)• TOPIRAMATO (TOPAMAX )



Naltrexone
Antagonista dei recettori degli oppioidi, agiscecon unAntagonista dei recettori degli oppioidi, agiscecon un
meccanismo di estinzione. Efficace nel ridurre il craving e
l’intake di alcol. Approvato dall’FDA nel 1994l’intake di alcol. Approvato dall’FDA nel 1994

Rates of continuous abstinence according to 
treatment groups (n = 97)
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Volpicelli et al, Arch Gen Psychiat 1992

O'Malley et al, Arch Gen Psychitry, 1992 

O’Malley et al, Arch Gen Psychiat 1992



Naltrexone

Nessuna differenza
fra naltrexone e fra naltrexone e 
placebo” in un ampio 
studio multicentricostudio multicentrico
Krystal et al, N Engl J Med 2001

Efficacia del Efficacia del 
naltrexone vs placebo
Garbutt et al. JAMA 2005Garbutt et al. JAMA 2005



Acamprosato
• Derivato sintetico di un aminoacido (omotaurinato),• Derivato sintetico di un aminoacido (omotaurinato),
strutturalmente simile al GABA

• Effetto anti-craving mediato dalla modulazione della
trasmissioneGABAergica eglutamatergica
• Effetto anti-craving mediato dalla modulazione della
trasmissioneGABAergica eglutamatergica

• Il trattamento con acamprosato induce un minor numero di
ricadute edun maggior numero di giorni di sobrietàricadute edun maggior numero di giorni di sobrietà

Comparison of acamprosate and placebo in long-term treatment of 
alcohol dependencealcohol dependence

100
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7.1% p = 0.007

Sass et al, Arch Gen Psych 1996

Whitworth AB et al., Lancet, 1996

Withworth et al, Lancet 1996



Studi Clinici 
Acamprosato vs PlaceboAcamprosato vs Placebo
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Metanalisi sull’efficacia di naltrexone ed 
acamprosato nel trattamento dell’alcolismoacamprosato nel trattamento dell’alcolismo

“…. i due farmaci sembrano possedere i medesimi ma “…. i due farmaci sembrano possedere i medesimi ma 
non eccellenti effetti sul mantenimento dell’astinenza…”

Efficacy of Naltrexone and Acamprosate for Efficacy of Naltrexone and Acamprosate for 
alcoholism treatment: a meta-analysis

Reference (n for 
Drinks/drinking Percentage Percentage Percentage Percentage 

Reference (n for 
naltrexone/n for 

placebo)

Drinks/drinking 
day

Percentage 
drinking days

Percentage 
abstinent

Percentage 
relapse

Percentage 
retention

Volpicelli et al. (1992) 
(35/35)

-0,533 0,114 -0,323 0,089

O'Malley et al. (1992) 
(46/51)

-0,102 -0,285 0,245*

*

*

Oslin et al. (1997) 
(23/21)

-0,454 -0,236 0,104

Volpicelli et al. (1997) 
(48/49)

-0,163 0,093 -0,178 -0,006

Hersh et al. (1998) 
(31/33)

-0,013 -0,042 0,154 0,029 0,071

*

*

Kranzler et al. (1998) 
(15/5)

-0,113 -0,132 0,182 -0,2

Anton et al. (1999) 
(68/63)

-0,218 -0,191 0,14 -0,221 0,118

Kranzler et al. (2000) 
(60/63)

0,104 0,108 -0,058 -0,018 -0,221

* * *

* Kranzler & Van Kirk, ACER  2001

Kranzler HR and Van Kirk J, Alcohol Clin Exp Res, 2001

Chck et al. (2000) 
(90/85)

0,017

* p < 0.05



• Il Naltrexone ha dimostrato una efficacia lievemente • Il Naltrexone ha dimostrato una efficacia lievemente 
superiore rispetto all’acamprosato, soprattutto quando 
associato alla terapia cognitivo-comportamentaleassociato alla terapia cognitivo-comportamentale

• L’associazione del Naltrexone + Acamprosato non ha • L’associazione del Naltrexone + Acamprosato non ha 
dimostrato alcuna efficacia superiore

Anton et al, JAMA 2006



EFFICACIA DEL GHB NEL TRATTAMENTO DELL’ALCOLISMOEFFICACIA DEL GHB NEL TRATTAMENTO DELL’ALCOLISMO

AAgonistagonista deidei recettorirecettori GABAGABA ee GHBGHB;; i nterferiscenterferisce concon
l’attivitàl’attività cerebralecerebrale didi alcunialcuni sistemisistemi neurotrasmettitorialineurotrasmettitoriali

Gessa et al. J Neurochem 1968

EfficaceEfficace inin studistudi aabrevebreve eemediomedio terminetermine nelnel::

Gessa et al. J Neurochem 1968

EfficaceEfficace inin studistudi aabrevebreve eemediomedio terminetermine nelnel::
-- incrementareincrementare lala percentualepercentuale didi soggettisoggetti totalmentetotalmente astinentiastinenti
-- ridurreridurre ilil numeronumero didi drinksdrinks giornalierigiornalieri
-- ridurreridurre ilil cravingcraving-- ridurreridurre ilil cravingcraving
-- incrementareincrementare ilil numeronumero deidei giornigiorni didi sobrietàsobrietà

Gallimberti et al. Alcohol Clin Exp Res 1992Gallimberti et al. Alcohol Clin Exp Res 1992Gallimberti et al. Alcohol Clin Exp Res 1992Gallimberti et al. Alcohol Clin Exp Res 1992
Addolorato et al, Alcohol Alcohol 1996Addolorato et al, Alcohol Alcohol 1996
Addolorato et al, Drug Alcohol Depend 1998Addolorato et al, Drug Alcohol Depend 1998

RischioRischio didi abusoabuso:: daldal 1010%% alal 1515%% deidei soggettisoggetti trattatitrattati

Addolorato et al, Alcohol Alcohol 1996Addolorato et al, Alcohol Alcohol 1996
Gallimberti et al. Alcohol 2000Gallimberti et al. Alcohol 2000



Strategie per ridurre il rischio di abusoStrategie per ridurre il rischio di abuso
I. Maggior frazionamento della dose giornaliera di GHBI. Maggior frazionamento della dose giornaliera di GHB

un maggiore frazionamento della dose riduce il rischio di abuso e un maggiore frazionamento della dose riduce il rischio di abuso e 
incrementa l’efficaciaincrementa l’efficacia nei pazienti nei pazienti nonnon--responderresponder

I. Maggior frazionamento della dose giornaliera di GHBI. Maggior frazionamento della dose giornaliera di GHB

-- dropdrop--outout:: 2828((2323..55%%))

incrementa l’efficaciaincrementa l’efficacia nei pazienti nei pazienti nonnon--responderresponder

-- dropdrop--outout:: 2828((2323..55%%))

-- 6666 ((7272..55%%)) astinentiastinenti

•• 9191FaseFase11•• 9191FaseFase11

-- 2525 ((2727..55%%)) nonnon--astinentiastinenti

FaseFase 22

-- 1919((7676%%)) astinentiastinenti-- 1919((7676%%)) astinentiastinenti
-- abusoabuso deldel farmacofarmaco:: nono

Addolorato et al. Lancet 1998Addolorato et al. Lancet 1998Addolorato et al. Lancet 1998Addolorato et al. Lancet 1998



Strategie per ridurre il rischio di abusoStrategie per ridurre il rischio di abuso
II. Associazione del GHB con il Naltrexone (NTX)II. Associazione del GHB con il Naltrexone (NTX)

L’associazione GHB + NTX riduce il rischio di abuso e incrementa L’associazione GHB + NTX riduce il rischio di abuso e incrementa 
l’efficacia rispetto ai pazienti trattati solamente con GHB o NTXl’efficacia rispetto ai pazienti trattati solamente con GHB o NTX

II. Associazione del GHB con il Naltrexone (NTX)II. Associazione del GHB con il Naltrexone (NTX)

l’efficacia rispetto ai pazienti trattati solamente con GHB o NTXl’efficacia rispetto ai pazienti trattati solamente con GHB o NTX



IN SINTESI IN SINTESI 

•• IlIl GHBGHB èè efficaceefficace nelnel trattamentotrattamento dell’alcolismodell’alcolismo::
razionalerazionalesimilesimile alal metadonemetadonenellanella dipendenzadipendenzadada eroinaeroinarazionalerazionalesimilesimile alal metadonemetadonenellanella dipendenzadipendenzadada eroinaeroina

•• CasiCasi didi cravingcraving perper ilil GHBGHB concon abusoabuso ee possibilepossibile

Colombo & Gessa; Addict Biol 2000

•• CasiCasi didi cravingcraving perper ilil GHBGHB concon abusoabuso ee possibilepossibile
dipendenzadipendenza possonopossono verificarsiverificarsi durantedurante ilil trattamentotrattamento ee
pertantopertanto devedeve essereessere usatousato sottosotto strettastretta sorveglianzasorveglianzapertantopertanto devedeve essereessere usatousato sottosotto strettastretta sorveglianzasorveglianza
medicamedica Addolorato et al, Alcohol 2000Addolorato et al, Alcohol 2000

•• NeiNei nonnon--responderresponder:: incrementoincremento deldel frazionamento,frazionamento, nonnon
delladella dosedosedelladella dosedose Addolorato et al. Lancet 1998Addolorato et al. Lancet 1998

Addolorato et al. Drug Alcohol Depend 1998Addolorato et al. Drug Alcohol Depend 1998



BACLOFENBACLOFENBACLOFENBACLOFEN

• acidobbbb-(4-clorofenil)-gggg-aminobutirrico

• agonista  del recettore GABA• agonista  del recettore GABAB

• attuale uso clinico: controllo della spasticità

Davidoff, Ann Neurol 1985



Baclofen:  studi in openBaclofen:  studi in open



STUDIO IN DOPPIO CIECOSTUDIO IN DOPPIO CIECO

ANCOVA resultsANCOVA results
Ftreat(1,78)=5.65

p<0.05

ANCOVA results
Ftreat(1,78)=4.60Ftreat(1,78)=4.60

p<0.05
ANCOVA results
Ftreat(1,78)=10.71
p<0.005

ANCOVA results
Ftreat(1,78)=5.06

p<0.05

p<0.005

Addolorato et al, Alcohol Alcohol 2002



IlIl baclofenbaclofenèèrisultatorisultato maneggevolemaneggevoleeeefficaceefficacenelnel raggiungimentoraggiungimentoIlIl baclofenbaclofenèèrisultatorisultato maneggevolemaneggevoleeeefficaceefficacenelnel raggiungimentoraggiungimento
ee mantenimentomantenimento dell’astinenzadell’astinenza ee nelnel cravingcraving dada alcolalcol neinei pazientipazienti
alcolalcol--dipendentidipendenti affettiaffetti dada cirrosicirrosi epaticaepatica

Giovanni Addolorato, Lorenzo Leggio, Anna Ferrulli,  Silvia Cardone, Luisa Vonghia, 
Antonio Mirijello, Ludovico Abenavoli, Cristina D’A ngelo, Fabio Caputo, Antonella 

Zambon, Paul S Haber, Giovanni GasbarriniZambon, Paul S Haber, Giovanni Gasbarrini



Profilo del trial ed outcomes del trattamento

p = 0.0002p = 0.0002

CAD: 30.8 � 5.5 CAD: 62.8 � 5.4p = 0.001





•• ACAMPROSATOACAMPROSATOeeGHBGHB::•• ACAMPROSATOACAMPROSATOeeGHBGHB::
-- IperammoniemiaIperammoniemia Laborit et al, Int J Neuropharmacol 1964Laborit et al, Int J Neuropharmacol 1964

Ahboucha et al, Metab Brain Dis 2004Ahboucha et al, Metab Brain Dis 2004

•• NALTREXONENALTREXONE::

Ahboucha et al, Metab Brain Dis 2004Ahboucha et al, Metab Brain Dis 2004

-- controindicatocontroindicato neinei pzpz epatopaticiepatopatici
-- causacausa epatotossicitàepatotossicità

Atkinson et al, Clin Pharm Ther 1985Atkinson et al, Clin Pharm Ther 1985
WeinriebWeinrieb et alet al, Psychosomatics  2001, Psychosomatics  2001

•• TOPIRAMATOTOPIRAMATO•• TOPIRAMATOTOPIRAMATO
-- IperammonemiaIperammonemia
-- induceinduce alterazionialterazioni delladella funzionalitàfunzionalità epaticaepatica Harden, Epilepsia 2000Harden, Epilepsia 2000

Latour et al, Hum Psychopharmacol 1992Latour et al, Hum Psychopharmacol 1992



Topiramato 
• Agonista del recettore GABA• Agonista del recettore GABAA

• Efficace nel ridurre il craving, l’ heavy drinkinge nell’indurre 
l’astinenza in pz. alcol-dipendentil’astinenza in pz. alcol-dipendenti

Johnson et al, Lancet 2003



Johnson et al, JAMA 2007



Efficacia del Topiramato nel Efficacia del Topiramato nel 
ridurre i giorni di heavvy 
drinking drinking 

Efficacia del Topiramato Efficacia del Topiramato 
nell’incrementare la 
probabilità di mantenere probabilità di mantenere 
l’astinenza 

Johnson et al, JAMA 2007



Jun 9;168(11):1188-99, 2008

Il topiramato è risultato ben tollerato; efficace nel migliorare lo
stato di salute fisica e la qualità di vita dei soggetti alcol-
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Farmaci approvati in Italia (ed in USA) 
nel trattamento della dipendenza da alcol

Farmaco Italia USA

nel trattamento della dipendenza da alcol

Farmaco Italia USA
Disulfiram X X
Naltrexone X XNaltrexone

(per os)
X X

Naltrexone XNaltrexone
(i.m.)

X

Acamprosato X
GHB XGHB X

Baclofen
TopiramatoTopiramato



Changing Attitudes About Alcoholism
• The past:

– Alcohol Addiction as a moral failing
– Behavior to be punished– Behavior to be punished
– Treatment is predominately non-medical

• The future:
– Alcohol Addiction as a brain disease – Alcohol Addiction as a brain disease 
– Support for a genetic predisposition
– Exposure of the brain to Alcohol produces long-lasting and/or 

permanent changes in neuronal gene expression and permanent changes in neuronal gene expression and 
neurotransmitters

– Alcohol Addiction treatment is integrated into the medical – Alcohol Addiction treatment is integrated into the medical 
system

• The present: somewhere in-between
Courtesy from Bob Swift, Brown University, USA


