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INTRODUZIONE

| principali sintomi associati alla sindrome da astinenza da alcol (AWS)
includono ansia, insonnia e disturbi del sonno, tremore, iperattivita e craving

Tali sintomi sono ai massimi livelli durante il periodo iniziale di astinenza, ma
possono persistere nel tempo: «astinenza protratta da alcol»

Per la prima volta, abbiamo condotto una revisione sistematica della letteratura
scientifica per capire come selezionati sintomi di AWS (cioe craving, disturbi del
sonno e anedonia) siano protratti nei pazienti con AUD dopo la cessazione



WMEDLINE Embase CDSR
n=744 n=63 n=13

N I H R | National Institute PROSPERO L J
for Health Research International prospective register of systematic reviews

original publications
and systermatic review

Symptoms of protracted alcohol withdrawal in patients with alcohol use disorder: a systematic
review

Silvano Gallus, Alessandra Lugo, Elisa Borroni, Fabio Caputo

Met inclusion criteria
n=81

Protocollo registrato su Prospero (2020 CRD42020211265)

Revisione sistematica della letteratura su Pubmed/MEDLINE,
Embase e CDSR il 25 febbraio 2020 degli studi su selezionati
sintomi di astinenza da alcol (craving, disturbi del sonno,
anedonia), dopo la cessazione

Wet inclusion criteria
n=102 {(n=70 RCTs, n=32
cohort studies)

Criteri di eligibilita:

. . . . ] [ n=73 studies provided at least]

* pubblicazioniin lingua inglese o oo megeires

* articoli pubblicati negli ultimi 25 anni (dal 2006)

* pubblicazioni che forniscono dati da studi longitudinali l l
n=64 n=12 n=1

CDSR: Cochrane Database Systematic Reviews; RCT: randomized controlled trial



METODI: ESTRAZIONE DATI

Country Treatments (number | Outcome

First author, year Study design (study period) Population Diagnosis | Follow-up of participants) easures
Di Nicola, 2010 [21] Open prospective | Italy Alcohol dependent DSM-IV 14 days Pregabalin, max 450 C
- - study (2006-2008) patients with mild-to- mg/d (n=40)
Ll t d t moderate AWS who * Supportive self-help
e S ra Z I 0 n e a I referred to the hospital group run by
alcohol unit treatment, counsellors or
. . undergoing outpatient psychologists
includeva per ogni alconol detorification
Florez, 2008 [22] Randomized Spain Alcohol dependent ICD-10 6 months * Topiramate, max (o]
open label trial (2005-2006) patients who came to the 400 mg/d (n=51)

studio il sintomo *pateone 0o

related problems

. . u u Friedmann, 2008 [23] | Randomized USA Alcohol dependent DSM-IV 6 menths « Trazodone, max 150 | S
St U d I a to I | tl o d I double-blind (2002-2006) patients with sleep mg/d (n=88)
Vi controlled trial disturbance during « Placebo (n=85)

previous periods of

= abstinence
scala utilizzata per
. . . . -
qua ntificare i vari Fapanigopoiies, | Crawng (OCDS) Mean scores (50) | Tiagabine Other outcome measures:
2010 [74) Baseline: 43-6 (3-9) Depression (HDRS)
. . . I = Discharge: 22-1 (3-7) Anxiety (HARS).

sintomi, e 1 valori S month 86 (3.1) T measure for alcohol abbtnence

Placebo 4 measures for blood biomarkers

Baseline: 42-2 (2-8)

medi alla cessazione Baselne $2208)

3rd month: 20-6 (3-2)
6th month: 15-5 (2-7)

L] L} ]
( b a Se | I n e) e a I va rl Paparrigopoulos, Craving (OCDS) Mean scores (SD) Topiramate Other outcome measures:
2011 [75) Baseline: 376 (7-8) Depression (HDRS)
Day 21:15-3 (3-9) Anxiety (HARS)

- - Day 42: 103 (3-1) Overall functioning (GAS)
te | I | p I I 0 OW' U p Placebo 2 measures of alcohol abstinence
Baseline: 37-2 (8-3)
Day 21: 17-3 (3-9)
Day 42: 13-3 (2:8)




ANALISISTATISTICA

Per le principali scale (OCDS per craving e ESS per disturbi del
sonno) abbiamo plottato tutti i valori ai vari tempi stimandone
le medie pesate ad ogni tempo (punti piu grandi)

Le curve di tendenza sono state stimate tramite spline lineari (con |

lo studio come intercetta casuale per misure ripetute)
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Per capire 'andamento nel tempo delle scale, abbiamo generato la spline lineare con
zero nodi (linear regression) e i modelli delle spline con un nodo impostato in ogni tempo
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RISULTATI

Dei 102 studi ammissibili, 73 fornivano due o piu stime delle scale utilizzate per
misurare i sintomi selezionati al basale (in astinenza da alcol) e almeno ad un
follow-up

Di questi, 64 studi fornivano informazioni sul craving, 12 su disturbi del sonno e
1 sull'anedonia

Dei 64 studi incentrati sul craving (39 RCT e 25 coorti), 37 (58%) I'hanno valutato
con OCDS, 16 (25%) con PACS, 14(22%) con VAS, 5 (8%) con ACS 0 ACQ

Dei 12 studi incentrati sul sonno (12 RCT e 1 coorte), 4 (33%) I’"hanno valutato
con ESS, 4 (33%) con TST, 3 conSOL e 3 con PSQl



Figure 2. Linear spline for craving measured by Obsessive Compulsive

RI S U LTATI - Drinking Scale (OCDS) over time, until one year of follow-up.
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Knot observed 18 days after withdrawal; 1 (x<18): -0.76 (p-value<o-001); B1+p2
(x=18): -0-01 (p-value=0-163).



Figure 3. Linear spline for craving measured by Obsessive Compulsive Drinking Scale
(OCDS) over time, until six months of follow-up, in strata of pharmacological

RISU LTATI: treatment (in black: treated with a pharmacological drug, in grey: treated with
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Treated (black): Knot observed 21 days after withdrawal; B1 (x<21): -0-75 (p-value<o-001); B1+B2 (x=21): 0-00 (p-value=0-710).
Placebo (grey): Knot observed 4 days after withdrawal; B1 (x<4): -2-83 (p-value<o.001); B1+B2 (x24): -0-03 (p-value=0-007).
Interaction treatment*time: f=-0-00, p-value=0-837



RISULTATI:
CRAVING,
SONNO

Table 1. Mean estimates at baseline and at various follow-up times for craving and
sleep disorders measures, obtained using a linear spline model with random intercept.

Time Mean estimates of various scales at different time points
Outcomes Numb.er (datyhsg o i
of studies possible Baseline 1week 2weeks 3 weeks 1month 2 months 3 months
knot#
Craving
OCDS 34 18 242 18-8 13-5 10-4 10-3 9-9 9-7
OCDS (treated) 29 21 23-9 18-8 13-7 87 87 87 88
OCDS (GABA) 21 20 247 19-2 13-6 8-8 88 86 83
OCDS (non- 14 39 227 18-7 15-8 12:3 88 4-6 66
GABA)
OCDS (non- 16 4 253 13-9 13-7 13-4 13-2 12-3 11-4
treated)
PACS 11 4 16-1 86 86 87 88 9-1 93
VAS 11 28 4-4 35 2-7 1-9 11 1-3 1-5
Sleep disorders
ESS 3 NA 7-3 7-3 7-3 7-3 7-2 7-2 7-1

ESS: Epworth Sleeping Scale; NA: not available; OCDS: Obsessive Compulsive Drinking Scale; PACS: Penn Alcohol Craving Scale; VAS: Visual
Analogue Scale

# The knot is the time point where the optimal linear spline model changes slope. NA means that no knot has been identified.



CONCLUSIONI

Questa revisione sistematica mostra per la prima volta la persistenza di AWS
dopo la cessazione (fase acuta dei sintomi)

Non abbiamo trovato differenze statisticamente significative in termini delle
tendenze di craving nel tempo tra trattati e non trattati

Tuttavia, I'approccio farmacologico per gestire la sindrome da astinenza
protratta sembra garantire una piu rapida riduzione del craving, raggiungendo
in tre settimane risultati simili ottenuti solo dopo quasi 6 mesi senza trattamento

Un numero insufficiente di studi e disponibile peri disturbi del sonno e
soprattutto per I'anedonia



