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ALCOHOL HUB:
IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEI DISORDINI DA USO DI ALCOL

Riassunto

L'uso di bevande alcoliche & responsabile del
5.9% di tutte le cause di morte e del 5.1% di tutte
le cause di malattia nel mondo. L'uso cronico di
bevande alcoliche pud indurre l'insorgenza di un
Disordine da Uso di Alcol (DUA). Nelllambito del
trattamento dei DUA, alcune condizioni, quali
l'intossicazione acuta alcolica (IAA), la sindrome
da astinenza da alcol (SAA) ed il mantenimento

della completa astinenza da alcol possono
necessitare di un approccio farmacologico
specifico. Le benzodiazepine (BDZs)

rappresentano i farmaci di prima scelta per |l
trattamento della sindrome da astinenza da alcol
(SAA). Gli alfa-2-agonisti, i beta-bloccanti, i
neurolettici e gli anti-convulsivanti  vanno
somministrati solo in associazione alle BDZs
quando queste non sono sufficienti a controllare la
SAA. Altri farmaci sono approvati per |l
trattamento della SAA: il clometiazolo, il sodio
ossibato e la tiapride. Nellambito della
prevenzione della ricaduta i farmaci approvati
dalla Food and Drug Administration sono Il
disulfiram, il naltrexone, 'acamprosato, in Europa
il nalmefene (solo in Europa) e solo in Francia il
baclofene. Infine, la sindrome da astinenza
protratta €& una entita clinica ancora poco
conosciuta e studiata, ma potrebbe rappresenta
una condizione clinica per la quale il trattamento
farmacologico dei DUA potrebbe essere
suscettibile di una revisione e rimodulazione.

Parole Chiave

Distrubo da Uso di Alcol; Trattamento
Farmacologico; Sindrome da Astinenza; Sindrome
da Astinenza Protratta; Mantenimento
dell'Astinenza.

Abstract

Drinking alcohol is responsible for 5.9% of all
causes of death and for 5.1% of all causes of
disease worldwide. Chronic drinking of alcohol can
lead to the onset of an Alcohol Use Disorder
(AUD). Within the framework of treatments for
AUD, some conditions, such as Acute Alcohol
Intoxication, Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS)
and maintenance of complete abstinence from
alcohol, can require a specific pharmacological
approach. Benzodiazepines (BDZs) are the gold
standard for the treatment of AWS. Alpha-2-
agonists, beta-blockers, neuroleptics and
anticonvulsants should only be administered in
association with BDZs when these are not
sufficient to control AWS. Other drugs have been
approved for the treatment of AWS: clomethiazole,
sodium oxybate and tiapride. Drugs approved for
the prevention of relapse include disulfiram,
naltrexone, acamprosate and nalmefene (only in
Europe) and baclofene (only in France). Finally,
although few studies have investigated protracted
alcohol withdrawal, this clinical condition could
mean that the pharmacological treatment of AUD
needs to be revised and reconsidered.

Key Works

Alcohol use Disorder; Pharmacological Treatment;
Alcohol Withdrawal Syndrome; Protracted Alcohol
Withdrawal; Maintenance of Alcohol abstinence
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INTRODUZIONE

L'uso di bevande alcoliche & responsabile del 5.9% di tutte le cause di morte e del 5.1% di tutte le
cause di malattia nel mondo [1]. L'uso cronico di bevande alcoliche pud indurre l'insorgenza di un
Disordine da Uso di Alcol (DUA) cosi come definito nella nuova versione del Manuale Diagnostico
e Statistico delle Malattie Psichiatriche (DSM-V) che ha eliminato, rispetto alle precedenti edizioni, i
termini stigmatizzanti di abuso e dipendenza [2]. Nel’ambito del trattamento dei DUA, alcune
condizioni, quali I'intossicazione acuta alcolica (IAA), la sindrome da astinenza da alcol (SAA) ed il
mantenimento della completa astinenza da alcol / prevenzione della ricaduta cosi come la
riduzione del consumo di alcol ad alto rischio possono necessitare di un approccio farmacologico

specifico.

Trattamento Dell’intossicazione Acuta Alcolica

L’IAA & una condizione intercorrente, potenzialmente transitoria che consegue all’assunzione di
una notevole quantita di bevande alcoliche. In questa condizione il rapido attraversamento della
barriera emato-encefalica da parte di elevate quantita di etanolo & inizialmente responsabile di
ed aggressivita e, al crescere dell’alcolemia, possono comparire progressivamente letargia, stupor
e coma. Pud verificarsi un transitorio deficit della memoria, per cui il soggetto tornato sobrio non
ricorda l'accaduto. In casi di IAA grave, la depressione respiratoria e lipotensione arteriosa
possono causare la morte del soggetto. La dose fatale di alcol € molto variabile a causa di
differenze individuali nel suo metabolismo. Negli adolescenti, infatti, in considerazione dell’ancora
non completo funzionamento degli enzimi deputati al metabolismo dell’etanolo (alcol-deidrogenasi
gastrica ed alcol-deidrogenasi ed aldeide deidrogenasi epatiche), 'assunzione anche moderata di
alcol puo essere responsabile del rapido instaurarsi di uno stato di IAA grave con il rischio di coma.
D’altra parte, l'uso cronico di alcol pud comportare l'instaurarsi di una tolleranza, cosicché un
soggetto affetto da DUA pud apparire sobrio con una etanolemia di oltre 5 g/L che, invece, pud
risultare letale per un soggetto che, al contrario, utilizza bevande alcoliche in maniera occasionale.
In caso di IAA & necessario monitorare le funzioni vitali, eseguire un esame obiettivo neurologico
accurato, ricercare tracce di traumi recenti e, se necessario, determinare i livelli alcolemici (livelli
ematici di alcol <1 g/L causano euforia e disturbi psicomotori; concentrazioni di etanolo >1 g/L
inducono i classici sintomi dell'ubriachezza) [3,4]. Occasionalmente, in corso di IAA si possono
avere complicanze a carico del sistema nervoso periferico; fra queste, va ricordata la miopatia
acuta caratterizzata da dolore, flaccidita muscolare e rabdomiolisi con elevati livelli ematici di
creatinin-fosfochinasi (CPK) e mioglobinuria. | casi gravi sono potenzialmente letali per

l'insorgenza di iperpotassiemia ed insufficienza renale acuta da rabdomiolisi.
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In caso di IAA lieve/moderata (alcolemia <1 g/L) non & necessario nessun farmaco, ma &
sufficiente monitorare le funzioni vitali, se presente disidratazione somministrare liquidi (7500 ml
tra soluzioni glucosata al 5% e salina) ed osservare il paziente per I'eventuale comparsa di sintomi
d’astinenza. In caso di IAA grave (condizione comatosa/semi-comatosa) (alcolemia >1 g/L) &
importante supportare meccanicamente la ventilazione, individuare eventuali cause addizionali di
coma e, correggere, se presenti, l'ipoglicemia (soluzione glucosata al 5%), gli squilibri idro-
elettrolitici e I'equilibrio acido-base, somministrare complessi vitaminici del gruppo B insieme ad
acido ascorbico (vitamina C), effettuare una lavanda gastrica e somministrare carbone attivo solo

entro due ore dal consumo di una notevole quantita di alcol.

Infine, possono essere utilizzati farmaci in grado di ridurre l'alcolemia e I'acetaldeidemia, quali
glutatione ridotto 600 mg e.v., S-adenosilmetionina 400 mg e.v. o metadoxina 300-900 mg e.v.
diluiti in 500 cc. di soluzione fisiologica o elettrolitica in mono-somministrazione giornaliera per 2-3
gg. [3,4]. In particolare, & stato evidenziato che 900 mg di metadoxina e.v. sono in grado di
accelerare l'eliminazione dell’etanolo e, conseguentemente, di indurre, rispetto al placebo, una

risoluzione piu rapida dei sintomi da IAA [5].

Alcune ore dopo la cessazione del consumo di alcolici, quando la concentrazione di alcol nel
sangue inizia a ridursi, i sintomi da IAA lasciano progressivamente il posto allinsorgenza di una
sintomatologia denominata sindrome post-sbornia (SPS) [6,7]. La SPS & caratterizzata da una

serie di sintomi fisici e psichici:

-sintomi fisici: cefalea, astenia, tremori, sudorazione, arrossamento degli occhi, mialgia, sete,

ipertensione arteriosa sistolica e tachicardia;

-sintomi psichici: vertigini, fotofobia, aumentata sensibilita ai rumori, disturbi cognitivi e dell’'umore

(soprattutto depressione), ansia ed irritabilita.

Il picco della sintomatologia compare quando l'alcolemia si azzera e pud continuare per le 24 ore
successive. Esistono fattori che aggravano l'intensita della SPS, tra cui il digiuno, la deprivazione
di sonno (in senso sia qualitativo che quantitativo) e 'aumentata attivita fisica durante I'lAA (per
'accelerato metabolismo dell’alcol). Nell’insorgenza della SPS gioca un ruolo rilevante il tipo di
bevanda alcolica consumata: bevande con pochi additivi (vodka, alcol puro e gin) si associano ad
una piu bassa incidenza di SPS, al contrario bevande alcoliche contenenti molti additivi (vino
rosso, brandy e whisky) sono associate ad una piu alta incidenza di tale sindrome. La SPS
regredisce generalmente entro 8-24 ore. L’assunzione di alcol per il trattamento della SPS &
controindicata, in quanto crea un circolo vizioso che intensifica la sintomatologia e la tossicita

dell’etanolo [8].
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Trattamento Della Sindrome Da Astinenza Da Alcol
Fisiopatologia

Dal punto di vista fisiopatologico, I'esposizione cronica alluso di bevande alcoliche induce
significative modificazioni nei sistemi recettoriali presenti nel sistema nervoso centrale (SNC). In
particolare, si assiste ad una riduzione nel numero, nelle funzioni e nella sensibilita del recettore
GABA, allacido gamma idrosibuttirrico (GABA) (il maggiore sistema inibitorio presente nel SNC)
chiamata down-regulation ed un incremento nel numero, nella sensibilita e nell’affinita del sistema
del glutammato (maggiore sistema eccitatorio presente nel SNC) ai recettori N-metil-D-aspartato
(NMDA) chiamata up-regulation. La brusca riduzione o sospensione del consumo di alcol in un
soggetto affetto da DUA severo spesso provoca l'insorgenza della SAA [4,9,10]. Questa sindrome
€ caratterizzata da riduzione dell’attivita GABA e da incremento dell’azione glutammatergica con
ipereccitabilita e sviluppo della sindrome. | sintomi possono iniziare nelle prime ore dopo l'ultima
assunzione di alcol. Inoltre, la sovra regolazione del sistema dopaminergico e noradrenergico
potrebbe essere responsabile dello sviluppo, rispettivamente, di allucinazioni ed iperattivita
autonomica. Il meccanismo del kindling (innesco, accensione) € rappresentata da un incremento
dell’eccitabilita e della sensibilita neuronale che avviene nel SNC dopo ripetuti episodi di SAA;
questo meccanismo & stato proposto come fattore di rischio per la progressione dalle forme lievi
verso le forme piu severe di SAA. Infatti, i soggetti che hanno presentato nel tempo ripetuti di
episodi di SAA sono piu a rischio di insorgenza di SAA di intensita piu grave e ad insorgenza piu

rapida.
Diagnosi

| primi sintomi della SAA sono rappresentati da tremore, nausea, vomito, insonnia, agitazione,
delirio ed allucinazioni visive (macro e micro-zoopsie) o uditive (voci), o altri disturbi percettivi. A
questi si aggiungono sintomi da iperattivita autonomica: rossore al volto, tachicardia, sudorazione
profusa, ipertensione ed ipertermia. | sintomi generalmente compaiono 6-8 ore dopo la
sospensione dell'introito alcolico e raggiungono 'apice dopo 24-72 ore. Da 6 a 48 ore dopo 'ultima
assunzione di alcol possono manifestarsi convulsioni che, in assenza di patologia neurologica
sottostante, solitamente sono generalizzate. Lo stato di male epilettico & raro. | soggetti con crisi
epilettica in corso SAA non devono essere considerati affetti da “epilessia latente” e non
necessitano di terapia anticonvulsivante cronica. Traumi, stress, infezioni intercorrenti e
malnutrizione, ma anche un trattamento farmacologico non adeguato, possono far progredire la
SAA verso la sua complicanza piu drammatica, il delirium tremens (DTs) [10-12]. In particolare, il
DTs & una condizione clinica caratterizzata da disturbo cognitivo e dell'attenzione ad insorgenza
rapida e fluttuante, talvolta caratterizzata anche da allucinazioni [4,12]. Il DTs nell’80% dei casi, se

trattato farmacologicamente, regredisce in 72 ore ed il paziente spesso non ricorda I'accaduto.
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Raramente possono verificarsi una o piu ricadute intervallate da periodi di lucidita totale o parziale;
pertanto, il periodo di malattia pud durare complessivamente da alcuni giorni a 4-5 settimane. Fino
a qualche anno fa, la mortalitd per DTs era del 5-15% per linstaurarsi di ipertermia, collasso
cardiocircolatorio, infezioni, traumi o per cause non note. Dopo I'avvento dei farmaci specifici per il

trattamento del DTs, la mortalita si e ridotta a non piu dell’1% [13].
Trattamento Non Farmacologico

L’obiettivo principale del trattamento della SAA € di minimizzare la severita dei sintomi al fine di
prevenire le complicanze piu severa di tale sindrome, ovvero, le convulsioni ed il DTs e di

migliorare la qualita di vita del paziente.

L’approccio non farmacologico risulta di fondamentale importanza in quanto, in alcuni casi, risulta
sufficiente a risolvere la SAA. Questo, include un supporto infermieristico finalizzato alla gestione
dei parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca e temperatura corporea) ed alla
continua rassicurazione del paziente; se disponibile, una stanza tranquilla senza rumore non

eccessivamente illuminata o eccessivamente scura risulta molto utile.

L’idratazione (se necessario) fino a 1500-2000 cc con soluzioni glucosata al 5% e salina insieme
alla somministrazione di complessi vitaminici, in particolare, di Vit By (tiamina) (250 mg di Vit B4
i.m. o e.v./die, per 3-5 gg.), Vit Bs € B12, vitamina C e folati per prevenire I'insorgenza del quadro
clinico di encefalopatia di Wernicke & considerato l'approccio piu adeguato. La malattia di
Wernicke & caratterizzata da oftalmoplegia del VI nervo cranico, atassia e confusione mentale; in
caso di diagnosi certa di encefalopatia di Wernicke il trattamento prevede l'utilizzo di una dose
maggiore di tiamina (5600 mg i.m. o e.v. tre volte al giorno per almeno 2 giorni) insieme a Vit Bs €
Bi2 e Vit C [14]. Dal momento che la somministrazione di glucosio e.v. pud far precipitare o
peggiorare una sindrome di Wernicke, la tiamina va somministrata prima di ogni infusione di
glucosio. In caso di neuropatia, & opportuno proseguire con il trattamento orale con Vit B alla dose

di 300 mg/die fino al raggiungimento del miglioramento clinico [4,13,15].

Infine, durante la SAA, il magnesio agirebbe modulando in senso inibitorio la neurotrasmissione
del glutammato inducendo, quindi, una riduzione dell'ipereccitabilita del sistema NMDA. Tuttavia,
una recente Cochrane ha dimostrato che non esiste una sufficiente letteratura che supporti
I'utilizzo del magnesio come profilassi o nel trattamento della SAA [16]. Tuttavia, in considerazione
del fatto che Il'uso cronico di bevande alcoliche e la SAA sono strettamente correlate al
prolungamento dell'intervallo QT con rischio di aritmie [17], € suggerito controllare i valori sierici di

magnesio e, se ridotti, integrarli.
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Trattamento Farmacologico

Il processo decisionale che guida l'intervento farmacologico della SAA si basa sulla valutazione
della reale necessita di trattamento e sui ripetuti controlli clinici che pongano l'indicazione o meno
a proseguire la terapia. La sorveglianza si avvale dell'impiego di scale di misurazione di facile
somministrazione, ripetibili e sensibili. La scala pit comunemente utilizzata € denominata Clinical
Institute of Whitdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar) [18]. Questa scala ¢ utilizzata per
determinare la severita della SAA. La scala CIWA-Ar esamina 10 parametri: nausea e vomito,
agitazione, ansia, disturbi uditivi, disturbi visivi, alterazione del sensorio, mal di testa, sudorazione
delle estremita, disturbi tattili e tremori. La scala pud essere somministrata al letto del paziente in
circa 5 minuti; importante € somministrare frequentemente la scala per intraprendere, quando

necessario, il trattamento farmacologico. Il CIWA-Ar permette di identificare tre categorie di SAA:

-SAA lieve (CIWA-Ar <8 punti). il paziente non necessita di terapia farmacologica, ma di
monitoraggio dei sintomi astinenziali per almeno 24 ore durante le quali il punteggio della scala

CIWA-Ar, somministrata ogni 8 ore, non dovra superare i 10 punti;

-SAA di intensita moderata (CIWA-Ar 8-15 punti): il trattamento farmacologico con idonea terapia
farmacologica anti-astinenziale € appropriato ed il CIWA-Ar andrebbe somministrato ogni ora per

valutare I'efficacia del trattamento;

-SAA di intensita grave (CIWA-Ar >15 punti). il trattamento farmacologico con idonea terapia
farmacologica anti-astinenziale & fortemente suggerito in quanto € una condizione predittiva di
sviluppo di convulsioni e DTs e la scala andrebbe somministrata ogni ora per valutare I'efficacia
del trattamento [4,12].

Inoltre, alcuni fattori di rischio risultano essere responsabili dell'insorgenza di SAA di grado severo
o del DTs [4,12,15] e, pertanto, se presenti, vanno tenuti in seria considerazione al fine di
intraprendere il piu precocemente possibile il trattamento farmacologico. Questi fattori, sono
rappresentati da: precedenti episodi di SAA (disintossicazione, riabilitazione, convulsioni, DTs);
concomitante utilizzo di farmaci sedativi del SNC come benzodiazepine (BDZs) e barbiturici;
concomitante utilizzo di sostanze illecite; elevati livelli di alcolemia (>200 mg/dl); iperattivita
autonomica (pressione arteriosa sistolica >150 mmHg, temperatura corporea >38 C°); soggetti
anziani; patologie concomitanti (infezioni, epatopatia, infezioni del SNC, squilibri elettrolitici,
ipoglicemia); traumi e recenti interventi chirurgici ed ortopedici; DUA di grado severo; incremento

significativo delle AST; recente episodio di IAA; sesso maschile.

Le BDZs rappresentano il “gold standard” per il trattamento farmacologico della SAA in quanto
hanno dimostrato un’efficacia simile ai neurolettici, clonidina, beta-bloccanti ed anti-convulsivanti

nella risoluzione dei sintomi astinenziali. Inoltre, le BZDs rappresentano l'unica classe di farmaci di
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sicura efficacia nel prevenire lo sviluppo delle complicanze della SAA con una riduzione
dell’incidenza di convulsioni (84%), del DTs e dell’associato rischio di mortalita [4,9,11]. Nessuno
studio ha mostrato una chiara superiorita di una benzodiazepina rispetto ad un’altra nel
trattamento della SAA. L'efficacia delle BDZs nel trattamento della SAA sembra essere mediata
dalla stimolazione dei recettori GABAA con proprieta, quindi, alcol-mimetiche. L’effetto clinico delle
BDZs & legato al farmaco di per sé ed ai suoi metaboliti prodotti dall’ossidazione epatica
successivamente resi inattivi ed eliminati. Il diazepam rappresenta la BDZ di prima scelta nel
trattamento della SAA. Infatti, le evidenze scientifiche piu rilevanti sull'efficacia delle BDZs sono
state riscontrate per quelle a lunga emivita come il clordiazepossido ed il dizepam per la modesta
sintomatologia astinenziale che inducono nel soggetto a cui vengono somministrate. Tuttavia, in
considerazione dellaumentato rischio di eccessiva sedazione, disturbi della memoria e del
movimento e depressione respiratoria, va posta particolare attenzione all’utilizzo delle BDZs a
lunga emivita nei pazienti anziani ed in quelli con insufficienza epatica, preferendo, in questi casi,
l'utilizzo di BDZs a breve emivita come 'oxazepam (15 mg, 1 o 2 volte al giorno e, se necessario,
aumentare con cautela fino a 15 mg in 3 0 4 somministrazioni giornalieri) ed il lorazepam (1-2 mg,
1 o 2 volte al giorno e, successivamente, adattare il dosaggio in base alla tollerabilitd ed alla
risposta del paziente) anche per il fatto che queste molecole non vengono sottoposte a

meccanismo ossidativo epatico con successiva formazione di metaboliti attivi [13,15,19].

Qualora, le BDZs non assicurino la completa risoluzione della SAA, possono essere utilizzati altre
categorie di farmaci come gli alfa-2-agonisti, i beta-bloccanti, i neurolettici e gli anti-convulsivanti
che vanno somministrati solo in associazione alle BDZs quando queste ultime non sono sufficienti
a controllare la SAA, in particolare, i sintomi di ipereccitabilita autonomica come l'ipertensione
arteriosa e la tachicardia, quelli da iperattivita dopaminergica come le allucinazioni uditive e visive

e le convulsioni [4,12].

Due modalita di trattamento farmacologico della SAA vengono, comunemente, utilizzate e sono

quella al bisogno o all'insorgenza del sintomo e quella con schema predefinito.

Nella modalita con schema predefinito, la BDZs deve essere somministrata ad intervalli regolari
indipendentemente dai sintomi del paziente riducendo la dose del 25% ogni giorno a partire dalla
4° fino alla 7° giorno di trattamento, giorno della sospensione [10,11]. Dosi aggiuntive possono
essere somministrate se i sintomi non sono adeguatamente controllati. Questo approccio € molto
efficace ed € preferibile il suo utilizzo nei pazienti a rischio di sviluppo di SAA di grado severo
oppure in quei pazienti con storia di convulsioni e DTs. Tuttavia, i pazienti vanno strettamente

monitorati per il rischio di insorgenza di eccessiva sedazione o di depressione respiratoria.

La modalita al bisogno o allinsorgenza del sintomo, & fondata sulla somministrazione delle BDZs

se il punteggio CIWA-Ar & superiore a 8-10 punti; la severita dei sintomi viene misurata ogni ora e
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la dose delle BDZs viene adeguata in base alla severita dei sintomi e pud essere ripetuta ogni ora

finché il punteggio del CIWA-Ar risulta <8.

Anche se gli studi pubblicati in letteratura non hanno dimostrato differenze significative tra le due
modalita di approccio al trattamento della SAA, la modalita al bisogno ha dimostrato di ridurre il
consumo totale di BDZs e la durata del trattamento nei confronti della modalita con schema
predefinito nei pazienti a basso rischio di SAA di grado severo. Dal punto di vista pratico, in un
paziente in regime di ricovero dove & possibile uno stretto monitoraggio delle condizioni cliniche, lo
schema al bisogno potrebbe essere preferibile al fine di ottenere I'effetto clinico con la minima

somministrazione di BDZs.

Esiste una ulteriore modalita di trattamento da adottare, perd, solo in pazienti ricoverati e se
abbiamo a disposizione una unita di terapia intensiva. Trattasi della strategia di trattamento con la
dose di carico. Questa modalita richiede la somministrazione di dosi moderate di una BDZs a
lunga emivita (es.: diazepam 10-20 mg o clordiazepossido 100 mg ogni 1-2 h) al fine di indurre
sedazione; le dosi del farmaco si auto-riducono attraverso il metabolismo stesso. Il rischio di
tossicita € alto durante le fasi iniziali del trattamento ed i pazienti richiedono uno stretto
monitoraggio; tuttavia, questo approccio sembra essere la modalita piu veloce di trattamento e

quella capace di ridurre il rischio di SAA di grado severo promuovendone la sua risoluzione [20].

Infine, la condizione di DTs richiede un trattamento farmacologico con somministrazioni elevate,
ripetute e ravvicinate nel tempo allo scopo di indurre nel paziente uno stato di “dormi-veglia” [4,12]

utilizzando diazepam o lorazepam secondo i seguenti schemi:

a) diazepam (I modalita): 10-20 mg e.v. o per os ogni 1-4 ore, se necessario; diazepam (Il
modalita): 5 mg e.v. (2.5 mg/min), poi, se necessario, ripetere la dose 10 minuti piu tardi e se,
ulteriormente necessario, somministrare 10 mg e.v. ogni 10 minuti (massimo 50 mg) fino al
controllo della sintomatologia e, al persistere di essa, continuando con la somministrazione di 5-20

mg ogni ora;

b) lorazepam (I modalita): 8 mg e.v., i.m. o per os ogni 15 minuti se necessario e, se
raggiunti i 16 mg senza regressione del DTs, somministrare 8 mg in bolo e.v.; lorazepam (Il

modalita): somministrare da 1 a 4 mg e.v. ogni 5-15 minuti fino al controllo della sintomatologia.

In alternativa alle BDZs, alcuni studi hanno sperimentato I'impiego di altre molecole come il

sodio ossibato, il baclofene, alcuni anticonvulsivanti, alcuni anestetici, il clometiazolo e la tiapride.

| farmaci GABAs-ergici come il baclofene ed il sodio ossibato sono stati sperimentati per |l
trattamento della SAA. Il baclofene non presenta indicazione alla prescrizione per il trattamento
della SAA &, quindi, fuori tabellario, mentre il sodio ossibato & approvato in Italia ed in Austria per il
trattamento della SAA.
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Il baclofene &€ una molecola che presenta una azione sul sistema GABAg ed ha l'indicazione per il
controllo della spasticita [21]. || baclofene & capace di ridurre i SAA. Infatti uno studio
randomizzato in singolo cieco che comparava il baclofene (10 mg t.i.d. per 10 giorni) verso il
diazepam (0.5-0.75 mg/kg/die per 6 giorni, poi ridotto del 25 % al giorno dal 7 al 10 giorno) per il
trattamento della SAA, non ha evidenziato differenze tra le due molecole nella riduzione del
punteggio del CIWA-Ar e, quindi, nella soppressione dei sintomi astinenziali [22]. Il baclofene &
maneggevole e ben tollerato e non presenta rischio di abuso. Sebbene i dati siano incoraggianti,
ulteriori conferme cliniche saranno necessarie per stabilire il ruolo del baclofene nel trattamento
della SAA. Inoltre, il baclofene ha dimostrato di essere efficace nella prevenzione della ricaduta
[23,24] suggerendo un suo ruolo non solo nella SAA, ma anche nel mantenimento dell'astinenza a
lungo termine. Lo scarso metabolismo epatico rende questa molecola [25] potenzialmente sicura

nei pazienti con epatopatia cronica [26,27].

Il sodio ossibato (SO) chiamato anche acido gamma-idrossibutirrico, € un acido grasso a catena
corta presente fisiologicamente nel SNC, in particolare nel talamo, nell'ipotalamo e nei gangli della
base. Il SO & strutturalmente simile al neurotrasmettitore GABA e si lega al recettore GABAg [28-
31]. Per il suo effetto alcol-mimetico nel SNC [32], & stato sperimentato in ambito pre-clinico e
clinico per il trattamento della SAA con risultati soddisfacenti [30,33]. Una meta-analisi Cochrane
ha mostrato che il SO al dosaggio di 50 mg/kg al giorno suddiviso in 3-6 somministrazioni
giornaliere & piu efficace rispetto al placebo e presenta una efficacia comparabile a quella delle
BDZs (diazepam) e del clometiazolo nella riduzione dei sintomi da astinenza da alcol [29]. In
particolare, possiede una maggiore velocita d’azione rispetto al diazepam nel sopprimere alcuni
dei sintomi della SAA quali ansia, agitazione e depressione [34]. Recentemente lo studio di fase
IV, multicentrico, randomizzato, controllato, in doppio cieco, con gruppi paralleli (GATE 1) ha
mostrato come l'efficacia del SO sia comparabile a quella dell'oxazepam nel trattamento della SAA
[35]. Per la sua breve emivita (circa 1/2 ora), la somministrazione del SO puo avvenire anche ogni
4 ore. Inoltre, I'efficacia e la sicurezza dell'utilizzo a lungo termine del SO per il trattamento dei
DUA (29-31,33) ha reso questa molecola utile non solo nel trattamento della SAA, ma anche nella
prevenzione della ricaduta e, quindi, nell'utilizzo e medio e lungo termine. L'abuso del farmaco &
un fenomeno limitato (circa 10% dei casi trattati) [36] se utilizzato ai dosaggi terapeutici per il
trattamento dei DUA.

Tra gli anti-convulsivanti, 'acido valproico la carbamazepina, i| gabapentin, il levetiracetam, il

pregabalin ed il topiramato sono le molecole sperimentate per il trattamento della SAA.

L’acido valproico al dosaggio di 400-500 mg t.i.d. & capace di migliorare la SAA [37,38] con una
riduzione dell'incidenza di convulsioni proteggendo, quindi, il paziente dalla SAA di grado severo
(effetto anti-kindling). Per questo, I'acido valproico sembra essere un farmaco promettente per la

gestione ambulatoriale dei pazienti con SAA di grado lieve-moderato [39]. Il possibile incremento
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delle transaminasi limita il suo utilizzo nei pazienti con insufficienza epatica. La carbamazepina &
un anticonvulsivante triciclico che presenta un effetto GABA-ergico e di blocco dei recettori NMDA
(40). Ha dimostrato la sua efficacia nel sopprimere la SAA, almeno nelle forme leggere e
moderate, producendo un effetto superiore al placebo e non inferiore alla BDZs [40,41]. Lo
schema proposto di trattamento & di 600-800 mg/die il 1° giorno, per poi ridurne il dosaggio nei 5
giorni successivi fino a 200 mg al giorno [42]. || gabapentin & una molecola strutturalmente simile
al GABA ed il suo effetto sembra sia legato all'incremento della sintesi cerebrale del GABA [43]. Al
momento, i dati sull'efficacia del gabapentin nel trattamento della SAA sono controversi. Studi
preliminari hanno mostrato I'efficacia del gabapentin (400 mg t.i.d. per 3 giorni, poi ridotti a 400
b.i.d. per 1 giorno e, poi, a 400 mg per 1 giorno) nel trattamento della SAA [44,45]. In uno studio
retrospettivo su pazienti ricoverati ed ambulatoriali, il gabapentin sembra efficace nel trattamento
della SAA di grado lieve-moderato, mentre € risultato meno efficace nella SAA di grado severo [46]
ed in uno studio clinico controllato in doppio cieco, il gabapentin non € risultato piu efficace del
placebo nel trattamento della SAA [47]. Ulteriori studi saranno necessari per confermare la sua
efficacia. Il levetiracetam (LEV) non presenta una affinita per i recettori GABA e del glutammato,
infatti, il suo meccanismo di azione nel trattamento della SAA & ancora sconosciuto. Sembra che
l'azione sia correlata alla regolazione dei canali del calcio; quindi, potrebbe ridurre I'eccessiva
eccitazione neuronale svolgendo anche un ruolo neuro-protettivo. Per la sua tollerabilita e ridotta
interazione con altri farmaci, il levetiracetam sembra un farmaco promettente per il trattamento
della SAA. | pochi dati disponili hanno mostrato che questa molecola &€ capace di risolvere
rapidamente ed in maniera stabile i sintomi da astinenza da alcol. La sua utilita nel trattamento
della SAA, tuttavia, va studiata ulteriormente [13]. Per il pregabalin non & ancora ben chiaro il suo
meccanismo di azione. Sebbene, sia strutturalmente simile al GABA non interagisce direttamente
con i recettori GABAA 0 GABAg, mentre sembra interagire con i canali del calcio inibendone il
flusso intracellulare e riducendo, conseguentemente, il rilascio di glutammato e la funzione
eccitatoria che ne consegue [19]. Presenta proprieta anti-convulsivanti ed ansiolitiche e, dopo
risultati pre-clinici incoraggianti, questa molecola & stata sperimentata in uno studio multicentrico,
randomizzato in singolo cieco con risultati positivi; infatti, una dose di 450 mg al giorno di
pregabalin & risultata di pari efficace al lorazepam ed alla tiapride nel sopprimere i sintomi da
astinenza da alcol [48]. Il topiramato & un anti-convulsivante che induce un incremento dell'attivita
inibitoria GABA,, antagonizza i recettori del glutammato ed inibisce i canali del calcio: tutti questi
effetti sono alla base dell'abilita di questa molecola nel ridurre l'iperattivita riscontrata nella SAA
[49]. Due studi in aperto hanno mostrato l'efficacia del topiramato (50 mg in mono-
somministrazione o b.i.d.) nel ridurre il rischio di convulsioni ed i sintomi da astinenza da alcol [50].
L'abilita del topiramato nell'agire su diversi sistemi recettoriali rappresenta la chiave del suo

successo nel trattamento della SAA [51].
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In conclusione, una revisione Cochrane che comprende I'analisi di 56 studi per un totale di 4076
soggetti non ha mostrato una evidenza scientifica sufficiente in favore degli anti-epilettici per il
trattamento della SAA [52]. L'indicazione attuale all'utilizzo degli anti-convulsivanti &, quindi, quella
di associare questa categoria di farmaci alla BDZs nel momento in cui queste ultime non sono in

grado di controllare le complicanze convulsione in corso di SAA.

Tra gli anestetici, i barbiturici ed il propofolo hanno, inoltre, mostrato efficacia nel trattamento della
SAA. | barbiturici (es: fenobarbitale) sono molecole che incrementano l'effetto del sistema GABA
agendo in maniera sinergica con la BDZs proprio per un differente meccanismo recettoriale.
Possono essere utilizzate sia per via orale che per via endovenosa. Sfortunatamente, i barbiturici
hanno un basso indice terapeutico con una lunga emivita che le rendono difficiimente
maneggevoli; aumentano il rischio di insufficienza respiratoria e di coma e, quindi, l'intubazione e
la ventilazione meccanica del paziente sono necessarie. Per il fatto che non esistono antidoti per i
barbiturici, sono usati raramente nel trattamento della SAA [13]. Il propofolo incrementa I'effetto
inibitorio del recettore GABAa e riduce i circuiti eccitatori del sistema NMDA. Proprio per le sue
importanti proprieta lipofile presenta una rapida azione e per la sua breve emivita & facile regolarne
l'incremento del dosaggio senza rischio di accumulo; essendo un anestetico, spesso, richiede che
il paziente venga intubato e sottoposto a ventilazione meccanica. Il suo uso €&, quindi, limitato a
pochi casi e, comunque, a casi refrattari al trattamento convenzionale con BDZ [4,53], solo in

ambito ospedaliero o nelle unita di terapia intensiva.

Inoltre, il clometiazolo presenta un meccanismo di azione caratterizzato da un potenziamento
dell'attivita del sistema GABA con una azione specifica sui recettori GABAa. E un farmaco sedativo
ed ipnotico largamente utilizzato per il trattamento della SAA in Germania ed Austria. Il clometizolo
inibisce anche I'attivita dell’enzima alcol-deidrogenasi responsabile della trasformazione dell’alcol
in acetaldeide inducendo un rallentamento del metabolismo etanolico e, conseguentemente, un
rallentamento dellinsorgenza di una SAA. In uno studio in doppio cieco e con due diverse
formulazioni (compresse e soluzione orale), questa molecola al dosaggio di 1 g al giorno ha
mostrato una efficacia simile al sodio ossibato nel miglioramento della SAA [54] e, in un ulteriore
studio condotto su una popolazione di pazienti ospedalizzati sottoposti a trattamento di
disintossicazione da bevande alcoliche, il clometiazolo ha mostrato una riduzione del rischio di
dimissione prematura rispetto alla carbamazepina [55]. Come le BDZs, pud indurre una
depressione respiratoria aumentando il rischio di polmoniti per I'accumulo bronchiale di muco ed
induce dipendenza cosi che la sua somministrazione non deve superare i 10 giorni di trattamento
[56]. Infine, il clometiazolo viene metabolizzato dall'isoenzima CYP2E1 che entra a far parte del
metabolismo dell'alcol etilico; pertanto, la somministrazione combinata con l'alcol deve essere

evitata per il rischio di interazione metabolica e, quindi, di accumulo del farmaco.
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In conclusione, la tiapride (antagonista dei recettori D2 e D3 della dopamina) & stata approvata per
il trattamento della SAA al dosaggio di 400-1200 mg/die (dosaggio massimo 1800 mg/die). La
tiapride & efficace nel ridurre sintomi neurovegetativi della SAA (tremori ed iper-sudorazione); non
induce depressione respiratoria, riduzione della vigilanza a dipendenza e sembra, quindi, efficace
nel trattamento delle forme moderate di SAA. Uno studio ha dimostrato che 800 mg/die di tiapride

erano in grado di ridurre i sintomi da astinenza da alcol con una efficacia similare al lorazepam [4].

La Sindrome Da Astinenza Protratta

La Sindrome da Astinenza Protratta (SAP) & definita come la presenza di segni e sintomi
sostanza-specifici persistenti tipici della sindrome astinenziale acuta. | sintomi della SAP includono
ansia, ostilita, irritabilita, depressione, instabilita del tono dell'umore, astenia, insonnia, difficolta di
concentrazione, riduzione della libido, sensazione di fastidio fisico o dolore non imputabile ad altre
cause. Tuttavia, non vi & ancora consenso sulla terminologia e sulla definizione della SAP. In
letteratura sono descritti casi clinici anedottici che riportano segni e sintomi di SAP anche dopo 2
anni dallinterruzione del consumo di alcol. In particolare, una revisione di sette studi, che
utilizzavano registrazioni polisomnografiche dell'attivita cerebrale durante il sonno, hanno
evidenziato che alcune anomalie possono persistere da 1 a 3 anni dopo l'interruzione del consumo
di alcol [57-62]; queste alterazioni non fisiologiche includono difficolta nelladdormentamento,
riduzione delle ore di sonno per notte ed apnee notturne. Inoltre, &€ noto che gli adattamenti
cerebrali generati nelle settimane successiva alla sospensione completa dell’'uso cronico di alcol,
possono determinare sintomi clinici della sfera affettiva e comportamentale che persistono per
settimane o mesi dopo il superamento della fase acuta di astinenza [63-67]. Infatti, 'uso ripetuto di
una sostanza (ad esempio, l'alcol) se da un lato determina un aumento della responsivita
cerebrale all’effetto della sostanza stessa, dall’altro induce una minore responsivita alle comuni
attivita piacevoli come mangiare, dormire, ascoltare musica ecc. Questa condizione di ridotta
capacita di gratificazione &€ denominata anedonia ed €& un tipico sintomo della SAP. A questo
proposito, Pozzi e coll., valutando pazienti che hanno mantenuto I'astensione da alcol, oppioidi e/o
altre sostanze stupefacenti per un certo periodo di tempo e che non presentavano una comorbidita
psichiatrica, hanno evidenziato che [Il'anedonia sembra essere un sintomo di SAP
indipendentemente da altre variabili cliniche o psico-sociali [68]. A conferma di questo, Martinotti e
coll. hanno rilevato la persistenza di alcuni segni e sintomi, inclusa I'anedonia, al termine di uno
studio di 1 anno su pazienti affetti da DUA in remissione [69]. Inoltre, il perdurare della disfunzione
cerebrale indotta dall’'uso cronico di alcol predispone allo sviluppo di ansia, ritenuto uno dei sintomi
responsabili di ricaduta, pud essere considerato sintomo di SAP [70-72]. Infine, anche il craving
che per parecchi anni € stato considerato parte dello spettro sintomatologico della SAA, negli ultimi

anni € stato classificato come una condizione comportamentale indipendente [73] e, di
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conseguenza, la sua possibile correlazione con la SAP & stata progressivamente abbandonata.
Alla luce di queste considerazioni € doveroso chiedersi se l'approccio attuale al trattamento
farmacologico dei DUA sia corretto o se il momento di inizio e la durata della terapia non debbano
essere rivisti. Al momento non vi sono dati sufficienti per rispondere con certezza a questa
domanda, ma la nostra opinione & che sia necessario un ripensamento di tale approccio ed una
conseguente rivisitazione delle indicazioni farmacologiche. Le benzodiazepine (BDZs) rimangono il
gold standard per il trattamento farmacologico della SAA [4,9,11] e l'efficacia delle BDZs nel
trattamento della SAA sembra legato all’effetto agonista sui recettori GABAA che ne conferiscono
la proprieta alcol-mimetica. Una volta superata la SAA, il principale obiettivo del trattamento ¢ il
mantenimento dell’astensione da alcol, ma le BDZs non presentano lindicazione ad essere
utilizzate per la terapia a medio e lungo termine in quanto inducono tolleranza e dipendenza; di
conseguenza, € necessario identificare farmaci differenti per il trattamento dei sintomi della SAP.
Considerando che i sintomi della SAP sono conseguenti ai neuro-adattamenti dei sintemi GABA e
NMDA causati dal consumo cronico di alcol, & evidente che naltrexone e nalmefene con la loro
azione antagonista oppioidergica ed il disulfram con la sua azione avversivante inibente
dell’enzima aldeide deidrogenasi, non sono da considerare farmaci utili per il controllo dei sintomi
della SAP. Nonostante questo, vengono, usualmente, prescritti a conclusione del trattamento della
fase acuta dell’astinenza, mentre un trattamento farmacologico piu specifico in grado di
contrastare i sintomi di SAP potrebbe essere una scelta piu opportuna per questa fase [74] e,
potrebbe risultare piu utile nel prevenire il rischio di ricaduta che, nei primi 3-6 mesi di astensione
da alcol, rimane ancora elevato. In questo senso, i farmaci che agiscono rispettivamente sui
sistemi neuro-trasmettitoriali GABA e NMDA, potrebbero essere utilizzati precocemente ed in
combinazione per riequilibrare contemporaneamente la stimolazione del sistema recettoriale che
fa capo al’lNMDA e la riduzione dell'attivita del sistema GABA. In particolare, in assenza di
controindicazioni, un approccio farmacologico con antagonisti del sistema NMDA (es:
acamprosato) in associazione ad agonisti del sistema GABA (es: gabapentin o SO) potrebbero
essere iniziati gia durante la SAA e nella astinenza precoce e, successivamente, proseguiti per le
settimane o i mesi seguenti. Un esempio di questa modalita di approccio viene fornito dallo studio
di Manson e coll., nel quale l'uso del gabapentin ha determinato un notevole miglioramento di
sintomi quali insonnia, disforia e craving considerati i piu frequenti sintomi della SAP [75,76]. Uno
studio recente ha inoltre dimostrato I'efficacia maggiore del gabapentin al dosaggio di 1200 mg/die
nei soggetti che avevano presentato una sintomatologia da astinenza da alcol piu grave rispetto a
coloro con sintomi astinenziali lievi-moderati, questo a dimostrare il possibile effetto anti-
astinenziale del farmaco anche nel periodo successivo alla scomparsa della sintomatologia
astinenziale acuta [77]. A tale riguardo, quindi, va fatta una ulteriore considerazione. Le ultime
indicazioni del’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) [78] hanno limitato I'utilizzo del sodio ossibato

per il trattamento della fase acuta della SAA. Tuttavia, molti dei sintomi della fase acuta della SAA
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possono perdurare per diversi mesi od anni; pertanto, il SO, cosi come altre molecole con effetto
GABA-ergico (es: gabapentin, baclofene) troverebbero una loro ragione in piu di utilizzo nei primi
3-6 mesi, non solo, quindi, per la riduzione del numero di ricadute e per il mantenimento della
completa astinenza da alcol, ma anche per il trattamento dei sintomi della SAP. Tali sintomi, infatti,
nelle prime settimane e mesi di trattamento dei DUA, sono spesso ritenuti responsabili di ricaduta.
Inoltre, a conferma di questo, una ulteriore considerazione andrebbe fatta. Le indicazioni di utilizzo
del trattamento con acamprosato, molecola antagonista del sistema eccitatorio del SNC, sono di
intraprendere il trattamento subito durante le prime fasi di SAA e proseguito nei mesi successivi;
questa molecola garantisce una neuro-modulazione della up-regulation del sistema eccitatorio
indotta dall’assunzione cronica di alcol [79]. Quindi, I'associazione tra molecole GABA-ergiche
(come il SO) ed antagoniste del sistema eccitatorio (come acamprosato) potrebbe essere
considerata come nuova ipotesi farmacologica da utilizzare sin dalla prime fasi del trattamento
della SAA. | dati preliminari [74] evidenziano che il trattamento con tale associazione
farmacologica (SO ed acamprosato) gia nella fase iniziale della SAA e proseguita nei mesi
successivi, presenta un buon profilo di tollerabilita. D’altra parte, un approccio con farmaci
antagonisti del sistema oppiodergico (naltrexone e nalmefene) ed avversivanti (disulfiarm) che non
posseggono una azione agonista GABA-ergica od antagonista del sistema eccitatorio, non trovano
un razionale di utilizzo se il primo intento & la rimodulazione di tali sistemi. Queste molecole
andrebbero utilizzate in una seconda fase (ad esempio dopo 3-6 mesi dal superamento della
sindrome da astinenza acuta) nei pazienti resistenti e che non rispondono al trattamento, quando i
sintomi della SAP siano ormai risolti o, comunque, ridotti. Infine, & d’obbligo eseguire una
valutazione specialistica sulla eventuale presenza di una comorbidita psichiatrica per verificare se i
sintomi che si manifestano nei primi mesi di astinenza da alcol siano da attribuire alla SAP oppure
ad una patologia psichiatrica latente che emerge nel periodo di astensione dall’'uso di bevande
alcoliche. Saranno necessari studi di misurazione e monitoraggio della SAP attraverso strumenti
“ad hoc” e studi clinici controllati per testare I'efficacia farmacologica delle molecole utilizzate per il

trattamento deli DUA attraverso una rimodulazione della loro tempistica d’uso.

Trattamento Farmacologico Del Mantenimento Dell’astinenza Da Alcol

La terapia farmacologica della dipendenza da alcol si avvale oltre che di numerosi farmaci
aspecifici, come le vitamine del gruppo B e PP, I'acido folico, i sali minerali, gli psicofarmaci
(ansiolitici, antidepressivi, neurolettici), anche di farmaci specifici. Alcuni di essi sono approvati
DALLA Food and Drug Administration (FDA) e da agenzie locali per tale scopo gia da diversi anni,

mentre altri necessitano di ulteriori conferme cliniche [80-82].
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Farmaci Approvati
Disulfiram

Le fasi iniziali del metabolismo dell’etanolo sono la sua conversione ad acetaldeide ad opera
dell’enzima alcol-deidrogenasi e di questa ad acetato per effetto dell’enzima aldeide-deidrogenasi
(ALDH). Questi passaggi metabolici avvengono molto rapidamente e non si determina accumulo di
acetaldeide. Il disulfiram (DF), farmaco approvato dal’FDA, inibisce I'azione dellALDH in modo
irreversibile, causando un accumulo di acetaldeide capace di determinare un corteo
sintomatologico chiamato “sindrome da acetaldeide”. Le manifestazioni cliniche da accumulo di
acetaldeide compaiono 5-15 minuti dopo I'assunzione di alcol e possono durare da 30 minuti fino
ad alcune ore; tali sintomi possono, talvolta, rendere necessaria I'ospedalizzazione del paziente.
La consapevolezza del rischio di comparsa dei sintomi da accumulo di acetaldeide funge da
deterrente per I'assunzione di alcol. Sebbene il DF sia utilizzato da diversi anni per il trattamento
della dipendenza da bevande alcoliche, gli studi clinici controllati non ne hanno confermato
I'efficacia nell'indurre e mantenere I'astinenza e nel ritardare I'assunzione del “primo bicchiere”. I
DF sembra, invece, efficace nel ridurre il consumo di alcol [81]. Inoltre, il DF si & dimostrato
efficace nei soggetti dipendenti da cocaina. Infatti, il meccanismo che sta alla base sembra essere
conversione della dopamina a norepinefrina con conseguente incremento della concentrazione di
dopamina nel cervello e riduzione del consumo di cocaina. Questo meccanismo potrebbe essere,
potenzialmente, utile nel ridurre il consumo di alcol con un effetto gratificante e, quindi, di riduzione

del craving. l'alcol; tuttavia, saranno necessari studi clinici controllati per dimostrare tale ipotesi.

Inoltre, occorre ricordare che il DF inibisce il metabolismo di molti farmaci, quali anticoagulanti,
fenitoina e isoniazide, accentuandone attivita e tossicita [83]. Il suo utilizzo & controindicato in
presenza di epatopatia severa e cardiopatia ischemica. Il DF pud causare epatite; pertanto, &€ bene
predisporre controlli degli enzimi di epato-citonecrosi almeno ogni 3 mesi. Infine, un trattamento
per un periodo superiore ai 6 mesi pud causare neuropatie periferiche. La terapia con DF pud
essere iniziata solo se il soggetto risulta astinente da alcol da almeno 12 ore, con un dosaggio di
800-1200 mg/die per i primi 3-4 gg., continuando, poi, con 400 mg/die fino alla 7° giornata
compresa; in seguito, ridurre il dosaggio a 200 mg/die mantenendolo per non piu di 5-6 mesi
(tabella 3). Il trattamento € ripetibile dopo un periodo di sospensione di 30-40 giorni. Al fine di
garantire la corretta somministrazione del DF, & indispensabile la presenza di un membro della
famiglia che controlli 'assunzione del farmaco. Inoltre, un recente studio clinico ha dimostrato che
I'effettuazione del cosi detto drink-test prima di intraprendere il trattamento con DF non &
necessaria in quanto non induce un miglioramento dell’efficacia del farmaco rispetto ai soggetti

non sottoposti a questa esperienza negativa [81,82].
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Sodio Ossibato

Il SO, come gia precedentemente detto, & un metabolita del GABA, dotato di funzioni di neuro-
trasmettitore e di neuro-modulatore. E approvato in Italia ed in Austria per il trattamento della SAA
da diversi anni e, recentemente, 'AIFA ne ha raccomandato I'utilizzo solo nella prime fasi di
disassuefazione dall'uso di alcol. Gli effetti del SO sarebbero determinati dalla sua azione GABAg-
ergica; il SO & anche in grado di interferire con [lattivita cerebrale di dopamina, serotonina,
acetilcolina e degli oppioidi, producendo effetti “alcol-mimetici” riducendo il craving per I'alcol con
un meccanismo positivo di ricompensa (reward). Diversi studi hanno dimostrato che il 30-60% dei
pazienti trattati con il SO mantiene la completa astinenza dopo 3-6 mesi di trattamento [29-31,33].
Un recente studio Cochrane ha mostrato che, nonostante il modesto numero di pazienti analizzati
negli studi clinici condotti fin ad ora, il SO sembra presentare un miglior effetto nel mantenimento
dell’astinenza da alcol rispetto al naltrexone (NTX) ed al DF nel medio e lungo termine (3-12 mesi)
[29]. Questi dati vanno, inoltre, considerati alla luce dei rischi connessi allo sviluppo di craving ed
episodi di abuso per il SO suggerendo lo stretto monitoraggio clinico durante la somministrazione
di questa molecola, in particolare in alcolisti con poli-dipendenza da cocaina ed oppiacei e co-
morbilita psichiatrica con disturbo borderline di personalita [29-31,33,81]. Tuttavia, le comuni dosi
terapeutiche del SO non creano dipendenza e, conseguentemente, il paziente non manifesta
sintomi d’astinenza all'interruzione del trattamento. Inoltre, come sottolineato da due autorevoli
autori anglosassoni, in una condizione clinica come i DUA dove le attuali terapie farmacologiche
risultano efficaci solo in una piccola quota di pazienti e dove &€ documentata un'alta morbilita e
mortalita, probabilmente, l'utilizzo di molecole sostitutive pud considerarsi una opportunita
terapeutica vantaggiosa [84]. Infine, recentemente € stata evidenziata la sua maggiore efficacia nei

forti consumatori di alcol [85]

Circa il 30% dei pazienti trattati con il SO ne sperimenta gli effetti collaterali, rappresentati da
vertigini, sedazione ed astenia. Tali manifestazioni non richiedono, in genere, la sospensione del
trattamento, in quanto la vertigine scompare spontaneamente gia dopo le prime somministrazioni,
mentre sedazione ed astenia scompaiono in 2-3 settimane. Le dosi consigliate e la durata del
trattamento con il SO sono le seguenti: 50 mg/kg/die per os suddivisi in 3-6 somministrazioni per 3-

12 mesi.
Acamprosato

L’acamprosato (ACM), farmaco approvato dal’FDA, presenta una attivita antagonista sul recettore
N-metil-D-aspartato  del glutammato con conseguente normalizzazione dell’'ipertono
glutammatergico e successiva riduzione dell’eccessiva entrata di ioni calcio intra-cellulari (effetto di
neuro-protezione). Questo meccanismo, migliorando il disturbo disforico spesso presente negli

alcolisti cronici, provoca, in maniera indiretta, una riduzione del craving per l'alcol con una
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conseguente riduzione del consumo dello stesso [81,82]. Infatti, studi clinici controllati hanno
evidenziato lefficacia dellACM sia nell'attenuare il craving per l'alcol che nel mantenere
'astinenza da bevande alcoliche nei pazienti trattati. Una metanalisi di 17 studi clinici controllati
che includevano 4087 soggetti, ha confermato che 'ACM ¢& superiore al placebo nel mantenimento
dell’astinenza a 6 mesi (36.1% vs. 23.4%; p<0.001). In un recente studio Cochrane 'ACM ha
evidenziato una maggiore efficace rispetto al placebo nella riduzione del consumo di alcol. Un
recente studio meta-analitico, oltre a confermare [l'efficacia della molecola nella riduzione del

consumo di alcol rispetto al placebo, ha mostrato la stessa efficacia in entrambi i sessi.

L’ACM viene eliminato mediante escrezione renale ed il suo utilizzo &, pertanto, sconsigliato in
pazienti affetti da insufficienza renale. | principali effetti collaterali riportati sono diarrea, cefalea e
vertigini. Le dosi consigliate e la durata del trattamento sono di 1,3 g/die (pazienti con peso <60
kg) per os suddivisi in 2 somministrazioni giornaliere e 2 gr/die (pazienti con peso >60 kg) per os

suddivisi in 3 somministrazioni giornaliere, per un periodo di 1 anno.
Naltrexone

Il naltrexone (NTX), farmaco approvato dal’FDA, presenta una azione antagonista sui recettori
del sistema degli oppioidi e ne riduce il rinforzo positivo, cioé gli effetti piacevoli ed il craving per
lalcol (anti-reward). L’effetto & prodotto dalla riduzione del rilascio di dopamina nel nucleus
accumbens localizzato nell’area del tegmento ventrale del sistema libico. Pazienti alcolisti che
continuano a bere durante trattamento con NTX riferiscono di essere meno propensi ad assumere
grandi quantita di alcol. Il NTX riduce il craving per I'alcol non solo nei pazienti alcolisti, ma anche
nei bevitori sociali. Numerosi studi controllati in doppio cieco verso placebo ne hanno dimostrato
I'efficacia, soprattutto se il farmaco viene associato a trattamenti psico-sociali. Infatti, il trattamento
a medio termine con NTX riduce del 36% le ricadute e del 13% la probabilita di riprendere ad

assumere bevande alcoliche [81,82].

Inoltre, una recente revisione sistematica ha evidenziato che sia il NTX che I'ACM riducono il
rischio di ricaduta e, quando confrontati, presentano entrambi la medesima efficacia nel controllo
del consumo di alcol. Quindi, altri fattori, quali le dosi di tali farmaci ed i loro potenziali effetti
collaterali e la disponibilita di uno o dell’altro trattamento, devono guidare la decisione clinica ad

utilizzare uno o I'altro farmaco [86].

| piu comuni effetti collaterali sono cefalea, nausea, dispepsia, anoressia, ansia e sedazione. Dosi
giornaliere di 300 mg di NTX possono provocare epato-tossicita (epatite) che, invece, si riscontra
raramente alle dosi usuali di 50-100 mg/die. L’utilizzo di 380 mg in mono-somministrazione i.m.

ogni 30 gg garantisce una maggiore aderenza del paziente al trattamento.
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Baclofene

Il baclofene, derivato lipofilo del GABA con effetto miorilassante, agisce come potente agonista sui
recettori GABAs. e, quindi, con potenziale azione come farmaco anti-craving. E approvato solo in
Francia per il trattamento dei DUA con un limite di dosaggio giornaliero di 80 mg. Inoltre, il
baclofene inibisce il rilascio di dopamina a livello del nucleus accumbens del ratto, fenomeno
correlato al rinforzo positivo da alcol. Un recente studio clinico controllato ha confermato che
'assunzione di baclofene & efficace nell'indurre e mantenere I'astinenza da bevande alcoliche nel
70% dei soggetti trattati, percentuale significativamente superiore al 21% del gruppo placebo. |
pazienti riferivano la scomparsa del pensiero ossessivo per lalcol gia dopo le prime
somministrazioni del farmaco. Tale dato € stato confermato ulteriormente dallo stesso gruppo in
soggetti con cirrosi epatica [25] ed in soggetti etilisti non epatopatici utilizzando anche dosi
superiori; tuttavia, i dati rimangono ancora controversi. Le dosi consigliate e la durata del
trattamento sono di 5 mg per os ogni 8 ore, per 3 giorni fino a 10-20 mg ogni 8 ore per altri 27 gg.;
tuttavia, un attento monitoraggio sia all’inizio del trattamento che durante il periodo di incremento

della dose di baclofene va mantenuto cercando di non superare la dose di 80 mg/die [87].
Farmaci Non Approvati
Topiramato

L’azione anti-craving del topiramato sembra sia riconducibile all'inibizione del rinforzo positivo
indotto dall’alcol attraverso la facilitazione dellattivita GABA-ergica e linibizione dell’attivita
glutammato-ergica, con conseguente minore liberazione di dopamina a livello del sistema limbico.
In due studi clinici randomizzati in doppio cieco verso placebo la somministrazione di topiramato al
dosaggio iniziale di 25 mg/die, progressivamente incrementato di 25 mg/die fino al raggiungimento
della dose di mantenimento di 300 mg/die, per un periodo di 3 mesi in soggetti etilisti ne ha
dimostrato la maggiore efficacia rispetto al placebo, in termini di riduzione sia del consumo medio
giornaliero di unita alcoliche che dei giorni di bere eccessivo con incremento della percentuale dei

giorni di astinenza [88].
Ondansetrone

Trattasi di molecola antagonista dei recettori 5-HT3 della serotonina ed agisce bloccando il rilascio
di dopamina a livello del nucleus accumbens. Uno studio clinico randomizzato in doppio cieco
verso placebo ne ha dimostrato I'efficacia nel ridurre il consumo di alcol alla dose di 0,25-2 mg/die,

suddivisi in 2 somministrazioni giornaliere, per un periodo di 6 settimane [81].
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Pregabalin

Il meccanismo d’azione del pregabalin non & ancora chiaro. Nonostante tale molecola presenti una
struttura simile al GABA, non agisce in maniera diretta sui recettori GABAsr € GABAg, ma |l
meccanismo d’azione principale € l'inibizione del flusso intracellulare di ioni calcio con successiva
riduzione del rilascio extracellulare di alcuni neuro-trasmettitori tra i quali il glutammato. Uno studio
clinico randomizzato in doppio cieco ha mostrato che dosi di 150-450 mg/die di pregabalin sono in
grado di ridurre specifici sintomi psichiatrici (ad esempio I'ansia) in misura significativamente

superiore rispetto al NTX, mostrando, quindi, un effetto anti-craving indiretto [19].
Gabapentin ed acido valproico

Il gabapentin € un analogo del GABA ed il suo meccanismo di azione & di incrementare le
concentrazioni di GABA attraverso 'aumento della sua sintesi ed il blocco del flusso di calcio
intracellulare. 1l gabapentin (600 mg/die suddiviso in due somministrazioni giornaliere) ha
dimostrato una efficacia superiore al placebo nel ridurre il consumo di alcol in alcolisti con disturbo
post-traumatico da stress resistenti al trattamento con inibitori della ricaptazione della serotonina
ed in alcolisti con insonnia (19). Due ulteriori studi hanno confermato I'efficacia del farmaco [76,77]
Il meccanismo dell’acido valproico € di incrementare i livelli cerebrale di GABA attraverso una
azione antagonista dei recettori dell’N-metil-D-aspartato. Uno studio randomizzato in doppio cieco
ha mostrato come I'acido valproico, al dosaggio di 750 mg/die, sia risultato piu efficace del placebo

nella riduzione del consumo di alcol in alcolisti con disturbo bipolare.

Infine, altre molecole (aripiprazolo, prazosina, vigabatrin, tiagabina e neurosteroidi) hanno
evidenziato risultati positivi in termini di riduzione del consumo di alcol, ma ulteriori studi saranno
necessari per confermarne la loro efficacia nel trattamento della ricaduta e nel mantenimento della

completa astinenza da alcol [19].

Trattamento Farmacologico Della Reduzione Del Consumo Di Alcol

Nessuno dei farmaci approvati per il trattamento dei DUA ha l'indicazione per la riduzione del
consumo di alcol, sebbene alcuni di essi siano utilizzati per questo scopo. Per esempio, il NTX é
stato sperimentato nel ritardare il giorno di elevata assunzione di alcol (heavy drinking day) e nel
prevenire la ricaduta nel forte consumo di alcol (heavy drinking). Questi studi hanno, infatti,
suggerito che il ruolo principale del NTX & quello di ridurre gli episodi di ricaduta nel bere
eccessivo e, quindi, il numero di giorni di bere eccessivo piuttosto che di aumentare il numero di
giorni di completa astinenza. La scoperta di farmaci che hanno lo scopo di ridurre il consumo di
alcol &, quindi, di grande interesse [89]. Queste molecole sarebbero adatte per i soggetti che non

sono sufficientemente motivati alla proposta di un immediato programma di completa astinenza da
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bevande alcoliche. Queste molecole, facilitando la riduzione delluso di alcol in questi pazienti,
cambierebbero l'attitudine degli stessi verso le problematiche alcol-correlate. Negli Stati Uniti
d’America, il 42% dei pazienti che necessitano di un trattamento per le problematiche alcol-
correlate hanno riferito che avevano rifiutato il trattamento proposto, perché non erano pronti a
sospendere totalmente il consumo di alcol; la disponibilita di farmaci per la riduzione del consumo
di alcol renderebbero I'aggancio di questi pazienti piu semplice; analogamente, sarebbe piu facile
per i medici avere a disposizione un metodo efficace per questi pazienti evitando di insistere sul
raggiungimento della completa astinenza. In piu, la riduzione del consumo potrebbe essere
considerato un passaggio intermedio per preparare i pazienti alla completa astinenza, oppure ad
un obiettivo a lungo termine di controllo del consumo di alcol. Ancora, la riduzione del consumo di
alcol & associata ad una riduzione delle morbilita e mortalita causata dalle problematiche alcol-
correlate. La strategia di riduzione del consumo di alcol potrebbe essere utilizzata nelle fasi precoci
del trattamento dell’alcol-dipendenza nellambito delle cure primarie e, nelle fasi avanzate,

nell’ambito del trattamento specialistico.
Nalmefene

Recentemente, il nalmefene & stato sperimentato per ridurre il consumo di bevande alcoliche con
risultati incoraggianti. Il nalmefene & stato approvato, infatti, nel febbraio 2013 dall’Agenzia
Europea del Farmaco ricevendo l'autorizzazione per la commercializzazione nell’Unione Europea
con indicazione nella riduzione del consumo di alcol nei pazienti con diagnosi di alcol-dipendenza
che presentano elevate livelli di consumo di alcol (definiti come: consumo di alcol >60 g/die per
'uomo e >40 g/die per la donna) [90]. Il nalmefene & una molecola antagonista dei recettori e &
ed agonista parziale dei recettori « del sistema degli oppioidi. Sono stati effettuati due studi clinici
randomizzati in doppio cieco verso placebo (ESENSE 1 ed ESENSE 2) dove i pazienti con
diagnosi di alcol-dipendenza venivano sottoposti a trattamento con nalmefene (18 mg) “al bisogno”
(definito come auto-identificazione di situazioni ad alto rischio di assunzione di alcol, usando il
nalmefene quando il consumo di bevande alcoliche era imminente oppure non piu di 1 o 2 ore
dopo aver iniziato ad assumere alcol) per un periodo di 6 mesi. Successivamente, € stata
effettuata, inoltre, una analisi post-hoc di questi due studi che includeva solo pazienti che
consumavano grandi quantita di alcol (ad alto rischio) (=60 g/die per 'uomo e =40 g/die per la
donna) [91] e che non avevano variato questo consumo tra il momento dello screening e quello
della randomizzazione (popolazione target). Questa indagine ha mostrato che, dopo 6 mesi di
trattamento, il nalmefene, confrontato con il placebo, ¢ risultato piu efficace del placebo nel ridurre
significativamente il numero di giorni ad elevato consumo di alcol (differenze nel trattamento: -3.2
giorni; p<0.0001) ed il consumo alcolico totale (differenze nel trattamento: -14.3 g/die; p<0.0001)
nella popolazione target [91]. Infine, un ulteriore studi ha anche dimostrato I'efficacia e la sicurezza

a lungo termine di questa molecola.
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CONCLUSIONI

L’IAA & una condizione intercorrente, potenzialmente transitoria che consegue all’assunzione di
una eccessiva quantita di bevande alcoliche. In caso di IAA lieve/moderata non & necessario
nessun farmaco, €& sufficiente monitorare le funzioni vitali e, se presente disidratazione,
somministrare liquidi ed osservare il paziente per eventuale comparsa di SAA; in caso di IAA grave
con grave insufficienza respiratoria € importante supportare meccanicamente la ventilazione e, se
necessario, individuare eventuali cause addizionali di coma. Infine, possono essere utilizzati
farmaci (quali la metadoxina) in grado di ridurre l'alcolemia e l'acetaldeidemia inducendo una
risoluzione piu rapida dei sintomi da IAA. Quando i sintomi da IAA scompaiono, si assiste

all'insorgenza della SPS che si risolve attraverso riposo ed idratazione.

Quando il soggetto & affetto da DUA severo possiamo trovarci di fronte alla SAA. La SAA
rappresenta una condizione medica potenzialmente a rischio di vita che colpisce i soggetti affetti
da DUA che riducono velocemente o sospendono bruscamente I'uso di bevande alcoliche. L'uso
della scala CIWA-Ar & importante per diagnosticare una SAA ed iniziare un trattamento adeguato.
Le BDZs, insieme al supporto non farmacologico (idratazione, correzione dell'ipoglicemia e del
bilancio elettrolitico, supporto vitaminico del gruppo B), rappresentano i farmaci di prima scelta in
quanto, oltre ad essere efficaci nella risoluzione della SAA, sono le uniche ad aver dimostrato la
capacita di prevenire le forme complicate di SAA (convulsioni e DTs). La fase iniziale della SAA &
caratterizzata da agitazione e non collaborazione del paziente; pertanto, questa fase deve essere
trattata in maniera aggressiva al fine di ridurre il rischio di complicanze. Il rischio di abuso di BDZs,
ovviamente, limita il loro utilizzo a medio e lungo termine [92]. Pertanto, la possibilita di usufruire di
altri approcci farmacologici come il SO ed il baclofene efficaci sia per il trattamento della SAA che
per il mantenimento dell'astinenza inseriti in un programma multi-disciplinare a medio e lungo
termine, risultano di enorme utilita. Nellambito della prevenzione della ricaduta, rimane
imprescindibile il fatto che, in associazione al trattamento farmacologico, & opportuno utilizzare un
approccio multi-disciplinare caratterizzato dal colloquio motivazionale e, quando necessario, da un

trattamento motivazionale o cognitivo comportamentale e/o gruppi di auto-aiuto.

Infine, come gia dimostrato, tra I'altro, in altri ambiti clinici e, in considerazione del fatto che il
farmaco “ideale” ed efficace per tutte le tipologie di pazienti alcolisti non esiste, la sfida attuale
rimane l'individuazione di un trattamento personalizzato [49,81] e la SAP, anche se ancora poco
conosciuta e caratterizzata, potrebbe rappresentare una condizione clinica per la quale il

trattamento farmacologico dei DUA potrebbe essere revisionato e rimodulato.
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