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La terapia farmacologica dell’alcolismo: i far-
maci vecchi e nuovi per il controllo della
dipendenza alcolica e del craving 

Una review sugli approcci farmacologici per ridurre il
craving in pazienti con disturbi da uso di alcol (AUD),
che ha discusso i modelli interdisciplinari sviluppati per
comprendere il craving, i differenti approcci usati per
valutarlo e misurarlo e i farmaci utilizzati e testati per
diminuirlo nei pazienti con disturbi da uso di alcol, ha
osservato che la ricerca sul concetto di craving ha por-
tato a una migliore conoscenza dei circuiti biocompor-
tamentali che contribuiscono alla complessità dei
disturbi da uso di alcol. In particolare, per quanto
riguarda le attuali farmacoterapie per ridurre il cra-
ving per l’alcol, specificamente prendendo come bersa-
glio gli aspetti psicologici associati al modello psicobio-
logico a tre vie nervose del craving alcolico (Verheul e
coll., 1999), gli approcci sperimentali per valutare le

farmacoterapie per ridurre il craving si sono basati
sulla teoria della disregolazione dei meccanismi neuro-
biologici del craving associato con sintomi clinici nei
soggetti alcolisti. Le farmacoterapie attualmente usate
che hanno come bersaglio la via nervosa reward (con
craving reward caratterizzato da disregolazione della
dopamina e/o degli oppiodi) sono gli antagonisti dei
recettori degli oppioidi come il naltrexone, approvato
dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 1994 per
il trattamento dell’alcolismo, e farmaci attivi sul sistema
della dopamina, quali gli antagonisti del recettore della
dopamina, come gli antipsicotici atipici (APA) aripipra-
zolo (agonista parziale dei recettori D2 e 5-HT1A e anta-
gonista del recettore 5-HT2A), quetiapina (che si lega
con i recettori D1-2, 5-HT1A-2A e adrenergici α1-2) e olan-
zapina (antagonista atipico dei recettori D2,4 e 5-HT2).
Le farmacoterapie attualmente usate che hanno come
bersaglio la via nervosa relief (con craving relief carat-
terizzato da disregolazione GABA-ergica e gltammater-
gica) sono farmaci autorizzati come AED dagli organi-
smi regolatori, FDA ed European Medicines Agency
(EMA), cioè topiramato (antagonista del recettore alfa-
amino-3idrossi-5metilisioxazolo-propionico-AMPA/kai-
nato del glutammato, facilitante l’azione inibitoria del
recettore GABAA e inibente l’anidrasi carbonica), lamo-
trigina (bloccante dei canali del sodio), gabapentin (ini-
bitore dei canali del calcio con legame specifico con la
subunità α2δ riducendo il rilascio di neurotrasmettitori
eccitatori e strutturalmente correlato al GABA ma
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senza azione diretta sullo stesso), levetiracetam (inibito-
re dei canali del calcio e legante la proteina SV2A della
vescicola sinaptica che è coinvolta nel rilascio dei neu-
rotrasmettitori cerebrali) e zonisamide (bloccante i
canali del sodio, inibente la trasmissione del glutamma-
to e potenziante indirettamente quella GABA-ergica e
direttamente il release della dopamina e della serotoni-
na); sullo stesso sistema inoltre agiscono il baclofene
(agonista del recettore GABAB), approvato dalla FDA
per controllare la spasticità muscolare, e il sodio oxiba-
to (acido gamma-idrossibutico-GHB) (agonista dei
recettori GABAB) approvato in Italia e in Austria come
trattamento della dipendenza alcolica e dalla FDA e dal-
l’EMA per trattare la narcolessia; inoltre vi sono far-
maci con attività sul sistema del glutammato, quali gli
antagonisti del recettore NMDA, come l’acamprosato
(con attività sul recettore metabotronico del glutamma-
to 5-mGluR5), approvato in Europa nel 1989 dall’EMA
e dalla FDA nel 2004 per il trattamento della dipenden-
za alcolica e la memantina (antagonista non competitivo
del recettore NMDA del glutammato e bloccante del
recettore 5-HT3 della serotonina e del recettore nicoti-
nico dell’acetilcolina) proposto per il trattamento della
malattia di Alzheimer e autorizzata dall’EMA nel 2002.
Le farmacoterapie attualmente usate che hanno come
bersaglio la via nervosa obsessive (con craving obsessive
caratterizzato da disregolazione della serotonina-5-
HT), sono farmaci attivi sul sistema della serotonina,
quali gli antagonisti dei recettori 5-HT, come l’ondanse-
tron (antagonista del recettore 5-HT3) approvato dalla
FDA come antiemetico post-operatorio e gli inibitori
specifici del reuptake della serotonina (SSRI), come la
fluoxetina e la sertralina. Vi sono farmacoterapie,
attualmente usate, che hanno come bersaglio altri mec-
canismi. Tra queste, i farmaci che agiscono sul metabo-
lismo dell’alcol, come il disulfiram, in grado di inibire
l’aldeide deidrogenasi (ALDH-1 e ALDH-2) e di blocca-
re il metabolismo dell’alcol con incremento della con-
centrazione sanguigna di acetaldeide, approvato dall’F-
DA nel 1951 per il trattamento dell’alcolismo. Vi sono
anche farmaci che agiscono sul sistema adrenergico,
quali gli antagonisti del recettore nicotinico, come la
vareniclina (agonista nicotinico parziale con alta affi-
nità per il recettore α4β2 nAChR) approvata dall’FDA
per il trattamento di cessazione del fumo e la prazosina
(antagonista del recettore α1) approvata dall’FDA per
trattare la pressione sanguigna e l’iperplasia prostatica
benigna. In conclusione, il naltrexone, valutato in modo
estensivo in studi clinici, ha mostrato di essere superio-
re al placebo e ad altri interventi (come la terapia cogni-
tivo-comportamentale-CBT, il disulfiram e l’acampro-
sato) nel ridurre il craving; comunque non è risultato
efficace nel ridurre il bere alcol come outcome del trat-
tamento a lungo termine; invece le farmacoterapie che
hanno come bersaglio l’effetto antagonista sul sistema
limbico (cioè gli antipsicotici) non hanno fornito risulta-

ti consistenti, malgrado abbiano dimostrato benefici
terapeutici nei pazienti con concomitanti malattie psi-
chiatriche; gli studi randomizzati controllati con gli
SSRI hanno riportato risultati non conclusivi nel preve-
nire le ricadute e nel ridurre il craving per l’alcol; la
vareniclina, che utilizza gli aspetti simili del craving e
gli effetti sinergici del fumo e dell’alcol, ha mostrato di
ridurre il craving alcolico e il fumo sia in fumatori che
in non fumatori, comunque il craving non è stato sem-
pre associato con la riduzione del consumo di alcol
(Haass-Koffler e coll., 2014).
In Italia sono quattro i farmaci approvati dall’organi-
smo regolatorio (Agenzia Italiana del Farmaco-AIFA)
per il trattamento della dipendenza da alcol (AD): il
disulfiram, il naltrexone, il sodio oxibato e l’acampro-
sato (Vignoli, 2013). Attualmente tre farmaci sono stati
approvati per il trattamento della dipendenza da alcol
(importante problema di salute pubblica) sia dall’Euro-
pean Medicines Agency (EMA) che dalla Food and Drug
Administration (FDA) e sono: l’acamprosato, il disulfi-
ram e il naltrexone in forma orale; la FDA ha anche
approvato l’uso del naltrexone in forma iniettabile ad
azione prolungata; in Austria e in Italia è stato appro-
vato anche il sodio oxibato. Il Comitato dell’EMA, per i
medicinali a uso umano, ha recentemente autorizzato la
commercializzazione del nalmefene come agente farma-
cologico per la riduzione del consumo di alcol; tale auto-
rizzazione è stata recepita anche dall’AIFA (Testino e
coll., 2014).
I farmaci utilizzati per il trattamento dell’alcolismo, o
in fase di sperimentazione, sono fondamentalmente di
tre tipi e agiscono con tre meccanismi d’azione: 1. bloc-
cano il target d’azione dell’alcol, 2. mimano l’azione
dell’alcol e 3. interferiscono con il metabolismo dell’al-
col (Spanagel & Kiefer, 2008; Olive, 2010; Franck &
Jayaram-Lindstrom, 2013). 
I principali farmaci per il trattamento dell’alcolismo e il
loro meccanismo d’azione sono elencati nella Tab. 1
(Nava & Manzato, 2015).
Ognuno dei farmaci sopraccitati presenta un diverso
grado di efficacia, dimostrato sulla base del numero
degli studi clinici effettuati e sulla capacità di permette-
re di raggiungere l’astinenza. In particolare, i farmaci
per l’alcolismo si possono classificare, in base alla loro
efficacia, in quattro categorie: 
grado A, che comprendono farmaci per cui gli studi con-
dotti sono adeguati per numero e metodologia e che
dimostrano che il farmaco è più efficace del placebo; 
grado B, che comprendono farmaci per cui gli studi con-
dotti sono adeguati per numero e metodologia ma che
non dimostrano chiaramente una maggiore efficacia del
farmaco verso il placebo; 
grado C, che comprendono farmaci per cui gli studi
sono indicativi di una non evidente superiorità del far-
maco verso il placebo; 
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grado I, che comprendono farmaci per cui non esistono
dati certi di efficacia per l’esistenza di un limitato
numero di soggetti del campione in studio e una inade-
guatezza della metodologia utilizzata. 
Nella Tab. 2 è rappresentato, in base alla classificazio-
ne sopraccitata, il grado di efficacia dei principali far-
maci anti-alcol utilizzati nella terapia farmacologica
dell’alcolismo (Nava & Manzato, 2015).
In una review sistematica della letteratura (studi e
review pubblicati tra gennaio 1960 e agosto 2010) rela-
tiva alle terapie farmacologiche da sole o in combinazio-
ne con interventi psicologici brevi, fattibili nei setting
delle cure primarie e specialistici, che ha preso in consi-
derazione 85 studi randomizzati controllati (RCT) coin-
volgenti 18.937 soggetti, ha dimostrato che i farmaci più
efficaci per il trattamento dell’alcolismo sono: il nal-
trexone orale (+6% di giorni di astinenza raggiunta
rispetto al placebo nello studio più ampio), il topirama-
to (prescritto fuori tabella) (+26,2% di giorni di asti-
nenza raggiunta rispetto al placebo in uno studio recen-
te) e il naltrexone depot (+25% di riduzione della per-

centuale di bere pesante rispetto al placebo in uno degli
studi più ampi). Invece l’acamprosato mostra efficacia
modesta con i pazienti con astinenza recente (con gli
studi europei che mostrano migliori risultati di quelli
statunitensi) e le evidenze per il disulfiram sono equivo-
che. Riguardo ai trattamenti psicosociali, alcuni studi
suggeriscono che vi sono pazienti che migliorano con
trattamenti psicosociali estensivi associati ai farmaci,
mentre altri mostrano che un supporto breve può esse-
re egualmente efficace. In conclusione, sebbene gli effet-
ti del trattamento siano modesti, i farmaci per la dipen-
denza da alcol, in associazione con supporto breve o
trattamento psicosociale più estensivo, possono essere
efficaci nei setting delle cure primarie e specialistici
(Miller e coll., 2011). Il suddetto studio, però, non ha
compreso farmaci di provata efficacia, come ad es. il
sodio oxibato, poiché utilizzato solo in alcuni Paesi
europei.
A questi farmaci anti-alcol va aggiunta una serie di far-
maci, con effetto di riduzione dell’uso di alcol, che sono
in fase di sperimentazione e che rappresentano poten-
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Tab. 1 - Terapie farmacologiche utilizzate nell’alcolismo

Farmaci Meccanismo d’azione

(modificata da Nava & Manzato, 2015)

Tab. 2 - Grado di efficacia delle terapie farmacologiche per l’alcolismo

Farmaci Grado di efficacia

Disulfiram Grado B

Naltrexone/Nalmefene Grado A

Acamprosato Grado A

Sodio oxibato Grado A

Agenti serotoninergici: Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Grado I
Ondansetron, …

Litio Grado C

(modificata da Nava & Manzato, 2015)

Disulfiram

Naltrexone/Nalmefene

Acamprosato

Sodio oxibato

Agenti serotoninergici: Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina…

Ondansetron

Litio

Inibizione dell’acetaldeide deidrogenasi

Antagonismo dei recettori degli oppiodi

Antagonismo dei recettori del glutammato e dei canali del calcio

Potenziamento della trasmissione GABAergica

Inibizione selettiva del reuptake della serotonina

Antagonismo del recettore della serotonina (5-HT3)

Sconosciuto: potrebbe influenzare il segnale cellulare dei fosfoi-
nositidi e aumentare i livelli di serotonina
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ziali strategie terapeutiche per il trattamento dell’alco-
lismo e che in futuro probabilmente potranno essere uti-
lizzati routinariamente nella comune pratica clinica:
baclofene, tiagabina, memantina, lamotrigina, topira-
mato e neuropeptidi Y e S (Soyka & Rosner, 2010).

Il disulfiram: farmaco avversivante

Il disulfiram è stato il primo farmaco a essere approva-
to dalla Food and Drug Administration (FDA) per il
trattamento dell’alcolismo nel 1951. Per il suo meccani-
smo d’azione può essere considerato un farmaco avver-
sivo, cioè capace di indurre effetti avversi, a seguito del-
l’assunzione di alcol; il disulfiram è, infatti, in grado di
inibire l’aldeide deidrogenasi (ALDH-1 e ALDH-2) e di
bloccare il metabolismo dell’alcol, in modo da determi-
nare un accumulo nell’organismo di acetaldeide, i cui
alti livelli nel sangue determinano un grave malessere
generale con sudorazione, cefalea, dispnea, incremento
della pressione arteriosa, rossore, palpitazioni, nausea
e vomito; tale malessere generale è definito reazione
disulfiram-etanolo (DER); in particolare, ciò accade
ogni qual volta il paziente che assume il farmaco beve
alcol. La sintomatologia avversiva indotta dalla contem-
poranea assunzione dell’alcol con il disulfiram determi-
na, perciò, un forte disincentivo al consumo alcolico e
permette di mantenere l’astinenza (Ait-Daoud & John-
son, 2003). Il disulfiram rimane uno dei farmaci anti-
alcol più utilizzati al mondo e le sue indicazioni tera-
peutiche si sono allargate agli alcolisti con comorbilità
da sostanze d’abuso e psichiatrica, in particolare per i
soggetti che soffrono di co-abuso di cocaina e di distur-
bo post-traumatico da stress (PTSD) (Petrakis e coll.,
2000; Barth & Malcolm, 2010). Tuttavia, il disulfiram
non è un farmaco maneggevole e il suo uso può determi-
nare l’insorgenza di gravi effetti collaterali fra cui epa-
totossicità, epatiti, depressione e anche reazioni psicoti-
che (O’Shea, 2000). In una a review di 13 studi clinici
pubblicati dal 2000 al 2008 è stato evidenziato che i pro-
grammi di trattamento che sfruttano gli effetti psicologi-
ci del disulfiram assunto sotto supervisione farmacolo-
gica hanno risultati migliori rispetto ai programmi che
trascurano tali effetti psicologici (Krampe & Ehrenrei-
ch, 2010).
In uno studio controllato multicentrico (condotto pres-
so strutture della Veterans Administration) di 52 setti-
mane 605 alcolisti maschi sono stati randomizzati a 250
mg/die di disulfiram (202 soggetti), a 1 mg/die di disulfi-
ram (204 soggetti), controllo per il trattamento della
reazione alcol disulfiram, e a non disulfiram (199 sog-
getti), controllo per il counseling che ricevevano tutti i
soggetti trattati. I pazienti sono stati valutati due volte
al mese per 1 anno; sono state fatte interviste a parenti
e amici e analisi urinarie ed ematiche per confermare i

report dei pazienti. Non sono state riscontrate differen-
ze significative tra i gruppi in vari outcome del tratta-
mento: astinenza totale, tempo per il primo drink, occu-
pazione o stabilità sociale. Tra i pazienti che hanno
bevuto e che hanno completato le interviste di asses-
sment, quelli in trattamento con 250 mg/die di disulfi-
ram hanno riportato in modo significativo meno giorni
di bere (49.0±8.4) rispetto a quelli in trattamento con 1
mg/die (75.4±11.9) o a quelli senza disulfiram
(86.5±13.6); è stata riscontrata una relazione significa-
tiva tra l’aderenza al regime di trattamento e l’astinen-
za completa in tutti i gruppi di trattamento. In conclu-
sione, il disulfiram è risultato d’aiuto nel ridurre la fre-
quenza del bere dopo ricaduta, ma non ha migliorato
l’effetto terapeutico del counseling riguardo ad aiutare
gli alcolisti a mantenere l’astinenza continuativa o a
ritardare la riassunzione di alcol, cioè ha mostrato di
prevenire le ricadute nei pazienti aderenti al trattamen-
to ma è apparso inefficace a mantenere l’astinenza per
lunghi periodi di tempo (Fuller e coll., 1986).
In uno studio multicentrico sull’efficacia dell’acampro-
sato (antagonista dei recettori NMDA del glutammato)
nel trattamento di pazienti con dipendenza da alcol cro-
nica o episodica, 118 pazienti sono stati assegnati a ran-
dom a ricevere o acamprosato o placebo e entrambi i
gruppi di trattamento sono stati stratificati per concomi-
tante uso volontario di disulfiram; il trattamento è dura-
to 380 giorni, con un ulteriore periodo di follow-up di
360 giorni. I parametri primari di efficacia valutati sono
stati: la percentuale di ricaduta e la durata dell’astinen-
za cumulativa (CAD). Dopo 30 giorni di trattamento, 40
dei 55 (73%) pazienti trattati con acamprosato erano
astinenti in confronto con 26 di 55 (43%) pazienti trat-
tati con placebo (p = 0.019). Tale vantaggio terapeutico
si è mantenuto durante il periodo di trattamento ed è
risultato statisticamente significativo fino a 270 giorni (p
= 0.028). Dei pazienti trattati il 27% in acamprosato e il
53% in placebo ha bevuto il primo drink entro i primi 30
giorni dello studio; la durata media dell’astinenza cumu-
lativa è stata di 137 giorni (40% di giorni di astinenza)
per i pazienti trattati con acamprosato e 75 giorni (21%
di giorni di astinenza) per i pazienti trattati con placebo
(p = 0.013). Non si sono presentate interazioni avverse
tra acamprosato e disulfiram e il sottogruppo che ha
ricevuto entrambi i farmaci ha avuto un migliore outco-
me nella durata dell’astinenza cumulativa rispetto a
quelli con un farmaco o senza farmaco. L’acamprosato è
stato ben tollerato; la diarrea è stato il solo effetto inde-
siderato significativo. In conclusione, l’acamprosato è
risultato una farmacoterapia utile e sicura nel tratta-
mento a lungo termine dell’alcolismo e la somministra-
zione contemporanea di disulfiram ne ha migliorato l’ef-
ficacia (Besson e coll., 1998).
Una review, che aveva come obiettivo la valutazione del-
l’efficacia di cinque categorie di farmaci usati per il
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trattamento della dipendenza da alcol (disulfiram, nal-
trexone e nalmefene, acamprosato, vari SSRI e litio), ha
incluso studi controllati e non controllati su pazienti
dipendenti da alcol in setting di ricovero e ambulatoria-
li pubblicati da 1966 al 1997, graduando la qualità degli
articoli indipendentemente dalla forza dell’evidenza per
ciascuna classe farmacologica: A, evidenza forte e
costante di efficacia in studi di ampia dimensione e/o
alta qualità; B, evidenza di efficacia non chiara; C, evi-
denza di mancanza di efficacia e I, evidenza insufficien-
te. Su 375 articoli valutati, sono stati selezionati 41
studi e 11 studi di follow-up o di sottogruppo, di cui
sono stati analizzati i dati clinici. Il naltrexone (grado
A) è risultato ridurre il rischio di ricaduta nel bere
pesante e la frequenza del bere in confronto con il pla-
cebo, ma non aumentare in modo sostanziale l’astinen-
za, come evitamento di qualsiasi consumo alcolico; l’a-
camprosato (grado A, da studi europei su larga scala) è
risultato ridurre la frequenza del bere, sebbene i suoi
effetti di aumentare l’astinenza o di ridurre il tempo per
il primo drink siano meno chiari; gli studi controllati sul
disulfiram (grado B) hanno rilevato un andamento non
chiaro rispetto agli outcome alcolici, nel senso che alcu-
ne evidenze indicano che la frequenza del bere si ridu-
ce, ma evidenze minime supportano il miglioramento
delle percentuali di astinenza continuativa; i dati clinici
limitati sugli SSRI sono molto promettenti (grado I),
sebbene nella maggior parte degli studi vengano confusi
da alte percentuali di disturbi dell’umore comorbili; il
litio (grado C) manca di efficacia nel trattamento della
dipendenza da alcol primaria. In conclusione, i report
recenti, che documentano che il naltrexone e l’acam-
prosato sono più efficaci del placebo nel trattamento
dell’alcolismo, giustificano l’interesse clinico nell’uso di
tali farmaci per i pazienti dipendenti da alcol; l’uso del
disulfiram è diffuso ma meno chiaramente supportato
dall’evidenza di studi clinici, comunque studi specifici
sulla somministrazione supervisionata possono essere
autorizzati; l’uso degli SSRI o del litio per pazienti con
dipendenza alcolica primaria non appare ad oggi sup-
portato da dati clinici disponibili di efficacia, tuttavia
questi farmaci possono avere effetti terapeutici positivi
in pazienti con copresenti disturbi psichiatrici (Garbutt
e coll., 1999).
Il disulfiram che, in caso di assunzione di alcol in dosi
adeguate (250 mg/die come dose media) è comunemente
in grado di dissuadere il comportamento alcolico grazie
alla sua reazione sgradevole disulfiram-etanolo; tutta-
via il farmaco, eccetto nel caso in cui la sua assunzione
sia supervisionata strettamente da un tutore come parte
integrante di un contratto terapeutico, viene comune-
mente sospeso e l’effetto deterrente viene quindi perdu-
to. Nonostante ciò, in molti studi clinici la somministra-
zione del disulfiram non viene supervisionata e pur-
troppo la maggior parte delle review trascura o mini-

mizza la cruciale importanza della supervisione farma-
cologica, per verificare la quale è stata condotta una
review su studi clinici (13 controllati e 5 non controlla-
ti) in cui la somministrazione del disulfiram era super-
visionata almeno 1 volta alla settimana; tutti gli studi,
tranne uno, hanno riportato risultati positivi, con signi-
ficatività statistica nelle situazioni di valutazione con-
trollata; nella sola eccezione in cui sono stati coinvolti
alcolisti senza fissa dimora non è stata raggiunta un’a-
deguata supervisione farmacologica. In generale, una
migliore supervisione farmacologica è risultata associa-
ta a un migliore outcome del trattamento; i supervisori
del trattamento con disulfiram necessitano di un trai-
ning appropriato e la supervisione farmacologica
dovrebbe essere un’aggiunta semplice ed efficace dei
programmi di trattamento psicosociale e gestita con un
approccio specifico, con definizione di alcuni aspetti
terapeutici: 1. tutore che effettua il monitoraggio, 2.
luogo, tempo e modo di assunzione in presenza del tuto-
re, 3. contatto periodico con il terapeuta alla presenza
del quali è assunto il farmaco, 4. eventuali contatti
telefonici in caso di omissione dell’assunzione per 3
giorni, 5. periodica prescrizione del farmaco, 6. discus-
sione in caso di riluttanza di assunzione del farmaco, 6.
insegnamenti al paziente di considerare l’assunzione
rituale del farmaco come un mezzo per fornire fiducia a
se stesso e ai familiari ed enfatizzazione, riguardo a
essa, della caratteristica centrale del desiderio del
paziente e non di una sua coercizione. In confronto con
disulfiram non supervisionato o gruppi di controllo
senza disulfiram, è stato evidenziato che la supervisione
farmacologica riduce il bere, prolunga la remissione cli-
nica, migliora la ritenzione in trattamento e facilita la
compliance con gli interventi psicosociali, come il
rinforzo nella comunità ambientale (CRT), la terapia di
coppia comportamentale (CCT) e la terapia delle reti
(network) sociali (NT). È stato segnalato che il supervi-
sore può essere un professionista della salute, un com-
pagno di lavoro, un ufficiale giudiziario o un operatore
di ostello, ma solitamente è un membro della famiglia. È
stato sottolineato che il trattamento con disulfiram
dovrebbe continuare per un minimo di 12 mesi. Infine,
è stato inoltre segnalato che il disulfiram sotto supervi-
sione farmacologica appare più efficace del naltrexone
supervisionato e dell’acamprosato non supervisionato
(Brewer e coll., 2000).
In uno studio naturalistico, basato su revisioni globali
delle cartelle di 33 pazienti con alcolismo e malattie
mentali severe (70% schizofrenia o disturbo schizoaffet-
tivo), a cui era stato prescritto il disulfiram, è risultato
che il 21% dei pazienti riportava effetti indesiderati da
disulfiram, mentre non sono state riportate significative
complicazioni psichiatriche. Sebbene il 76% dei pazien-
ti abbia riportato di bere con disulfiram, solo il 28% ha
avuto esperienza di reazioni negative all’alcol. Il 64%
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dei pazienti è risultato in remissione clinica dall’alcoli-
smo per almeno 1 anno durante 3 anni di follow-up e il
30% ha sperimentato una remissione clinica di 2 anni.
Il trattamento con disulfiram è stato associato con ridu-
zioni nei giorni di ospedalizzazione, ma non in cambia-
menti nello stato lavorativo. In conclusione, i risultati
suggeriscono che il disulfiram può essere un trattamen-
to aggiuntivo utile per l’alcolismo nei pazienti con
malattie mentali severe e pertanto sono necessarie ricer-
che controllate per valutare tali effetti terapeutici in
questa popolazione (Mueser e coll., 2003).
Durante gli ultimi 55 anni, sia gli studi di ricerca che l’e-
sperienza clinica hanno portato favorevoli informazioni
cliniche circa l’efficacia e la sicurezza del disulfiram.
Per quanto riguarda l’efficacia, nello studio randomiz-
zato controllato multicentrico su 605 pazienti con
dipendenza da alcol è stato trovato che il disulfiram non
si concretizza in una maggiore astinenza totale, ma si
caratterizza per minori giorni di bere nel sottogruppo di
uomini trattati che sono leggermente più anziani e che
hanno maggiore stabilità della loro residenza rispetto al
totale dei partecipanti; inoltre lo studio ha dimostrato
che il disulfiram assunto in modo discrezionale ha limi-
tata efficacia; la ragione più importante per l’inefficacia
del disulfiram è la compliance farmacologica scadente
con il regime farmacologico, quando i pazienti lo assu-
mono in proprio; lo studio ha anche documentato che la
compliance farmacologica con il disulfiram non monito-
rizzato è generalmente scadente. Al riguardo è stato
segnalato che il modo appropriato di assumere il disul-
firam è che lo staff curante o i familiari osservino l’as-
sunzione del farmaco. In uno studio randomizzato con-
trollato su 126 pazienti con dipendenza da alcol che
paragonava la somministrazione supervisionata di 200
mg/die con la somministrazione supervisionata di 100
mg/die di vitamina C ha trovato un bere significativa-
mente minore con il disulfiram. Recenti review sul trat-
tamento con disulfiram hanno concluso che la sommini-
strazione non supervisionata di disulfiram è di utilità
limitata, mentre hanno approvato il disulfiram supervi-
sionato. Per quanto riguarda il dosaggio, sia l’esperien-
za clinica che la ricerca hanno fornito informazioni cli-
niche circa la dose appropriata. Rispetto alle alte dosi
(1000-3000 mg/die) impiegate all’inizio, la pratica clini-
ca ha indicato che c’è una tossicità considerevolmente
minore e una piccola attenuazione della reazione disul-
firam-etanolo con la dose di 250 mg/die; alle dosi di 1-3
g/die erano state riportate morti da reazione disulfiram-
etanolo, mentre le morti appaiono molto più rare con la
dose corrente; la tossicità, come reazioni psicotiche e
neuropatia, è apparsa correlata con la dose. Uno studio
dose-risposta su 52 volontari sani non alcolisti ha
mostrato che 200 mg o meno di disulfiram e 0,15 g di
etanolo/kg di peso corporeo è risultato correlato a una
diminuzione della pressione sanguigna diastolica di 20 o

più mmHg in 31 dei volontari e a un incremento del
ritmo cardiaco di 20 o più battiti per minuto in 40 dei
volontari; pertanto, in considerazione di questi dati cli-
nici è stato concluso che per la metà dei soggetti la dose
appropriata è 200 mg mentre per l’altra metà è di 300
mg. Pertanto, bilanciando la dose sufficiente a causare
la reazione disulfiram-etanolo senza aumentare eccessi-
vamente il rischio di tossicità, è ragionevole iniziare con
una dose di 250 mg/die e se il paziente beve e non speri-
menta la reazione disulfiram-etanolo è possibile aumen-
tare la dose a 500 mg. Per quanto riguarda gli effetti
indesiderati e le reazioni avverse da farmaco (ADR) 2
studi controllati con placebo non hanno trovato una
maggiore incidenza di effetti indesiderati con il disulfi-
ram eccetto che per la sonnolenza, che usualmente è di
breve durata; in uno studio che ha analizzato i report di
reazioni avverse farmacologiche durante un periodo di
22 anni (1968-1990) in Danimarca sono state riportate
155 reazioni avverse farmacologiche, con quelle epati-
che più frequenti (34%) seguite da quelle neurologiche
(21%), cutanee (15%), psichiatriche (4%) e altre
(26%); lo studio però non ha riportato quali erano le
dosi implicate nelle reazioni avverse farmacologiche.
Nello studio danese sono state anche riportate 14 morti,
di cui 11 determinate da insufficienza epatica e questo si
collega con la rara e idiosincrasica epatotossicità poten-
zialmente fatale che occorre con il disulfiram; la stima
della percentuale dell’epatite fatale indotta da disulfi-
ram è di 1 per 25.000 pazienti trattati/anno; il picco di
epatotossicità, non-fatale o fatale, si presenta a 60 gior-
ni dopo l’inizio del trattamento. In una review sull’epa-
totossicità del disulfiram, che ha preso in considerazio-
ne 17 casi di epatotossicità associati al farmaco e che ha
discusso le strategie per evitare questo effetto indeside-
rato raro ma pericoloso per la vita, è stato raccoman-
dato di eseguire i test di funzionalità epatica (LFT)
prima del trattamento, a intervalli di 2 settimane per 2
mesi e successivamente a intervalli di 3-6 mesi. In una
review sulla sicurezza del disulfiram è stato sottolineato
che l’inizio dell’epatite è particolarmente rapida e che i
test di funzionalità epatica frequenti non riescono a
individuarla, per cui è stato raccomandato di informa-
re il paziente, i suoi familiari e il medico di famiglia del
rischio ed è stato enfatizzato che l’ittero è solitamente
preceduto da febbre e di stoppare il farmaco; è stato
suggerito un approccio clinico prudente, che è quello di
informare il paziente sui segni e sintomi dell’epatite e
anche di eseguire test frequenti nei primi mesi di tratta-
mento. In uno studio in cui il disulfiram è stato pre-
scritto a pazienti con modesti innalzamenti delle transa-
minasi è stato concluso che questi sono facilmente pre-
vedibili se viene attivato un frequente monitoraggio dei
test epatici; infine, a causa della serietà dell’epatotossi-
cità del disulfiram è stato raccomandato di non prescri-
verlo a soggetti con test epatici anormali. Il disulfiram
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non deve essere prescritto a pazienti con malattie car-
diovascolari o cerebrovascolari poiché si può presenta-
re ipotensione in conseguenza della reazione disulfiram-
etanolo; non deve essere prescritto a donne in gravi-
danza a causa di possibili anormalità fetali e a pazienti
con disturbo da convulsioni idiopatiche. È importante
ricordare che il disulfiram influenza negativamente la
farmacocinetica e di conseguenza gli effetti dei farmaci
metabolizzati dal citocromo p450 (warfarin, fenitoina,
triciclico-TCA-amitriptilina e BDZ, come clordiazepos-
sido e diazepam, ma non lorazepam e oxazepam), per
cui tali farmaci possono avere livelli plasmatici più alti
ed emivite più lunghe se usati in concomitanza con il
disulfiram. Riguardo alla combinazione del disulfiram
con l’acamprosato e il naltrexone, in uno studio con-
trollato con placebo sull’acamprosato 118 pazienti con
dipendenza da alcol, che assumevano volontariamente il
disulfiram in combinazione con l’acamprosato, hanno
mostrato in modo significativo più giorni di astinenza
(maggiore durata dell’astinenza cumulativa-CAD)
rispetto a quelli che ricevevano acamprosato da solo,
comunque i pazienti che assumevano il disulfiram erano
più motivati; poiché i pazienti non erano assegnati a
random al regime disulfiram-acamprosato non è stato
possibile conoscere se la combinazione farmacologica o
la motivazione siano i responsabili di questi risultati. In
uno studio sulla sicurezza, non sono state riportate inte-
razioni avverse tra acamprosato e disulfiram in 24
pazienti trattati per 12 mesi. In uno studio su 30 pazien-
ti con 25 mg/die di naltrexone associato al disulfiram
per 6 mesi i pazienti con la combinazione hanno ottenu-
to migliori risultati rispetto a disulfiram o a calcio car-
bimide da soli. Riguardo alla prescrizione di antide-
pressivi contemporaneamente al disulfiram gli antide-
pressivi triciclici (TCA) e gli inibitori delle momoamino
ossidasi (IMAO) non dovrebbero essere prescritti; in
una review sul trattamento della depressione negli alco-
listi è stato sostenuto l’uso degli inibitori selettivi del
reuptake della serotonina (SSRI). Riguardo a particola-
ri sottogruppi di pazienti, in assenza di un numero
importante di studi controllati, i pazienti che possono
avere migliori risultati con il disulfiram non supervisio-
nato sono quelli più anziani, più stabili socialmente e
con maggiore motivazione; gli studi osservazionali di
pazienti trattati con disulfiram supervisionato hanno
indicato che quelli che vogliono rimanere in trattamen-
to hanno maggior beneficio. In conclusione, sono neces-
sari studi clinici randomizzati per determinare se la
somministrazione di disulfiram supervisionata sia utile
per gruppi a maggiore rischio (come soggetti che hanno
fallito precedenti tentativi di trattamento o delinquen-
ti/criminali), se sia meglio gestita da membri dello staff
curante o da familiari e se possa migliorare l’outcome
del trattamento quando combinata con nuove farmaco-
terapie (Fuller & Gordis, 2004).

In 254 pazienti con dipendenza da alcol e comorbilità
per disturbi psichiatrici di Asse I del DSM-IV (Diagno-
stic and Statistical Manual of Mental Disorders) dell’A-
merican Psichiatric Association (APA, 1994) diagnosti-
cati con la Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis I Disorders Patient Edition (SCID-P) (First e coll.,
1996), in particolare disturbi psicotici (schizofrenia nel
16%, disturbo schizoaffettivo nell’11% e disturbo bipo-
lare nel 73%), trattati in un setting di rabilitazione
ambulatoriale e stabilizzati con terapia psicofarmacolo-
gica, è stato condotto uno studio di 12 settimane presso
tre cliniche ambulatoriali della Veterans Administra-
tion. I pazienti sono stati randomizzati a uno dei
seguenti quattro gruppi di trattamento: 1. naltrexone
(50 mg/die) da solo, 2. placebo da solo, 3. disulfiram
(250 mg/die) in aperto e naltrexone in cieco, 4. disulfi-
ram in aperto e placebo in cieco. La compliance farma-
cologica è stata valutata con il Microelectric Events
Monitoring System (MEM); le misure primarie di outco-
me del trattamento erano rappresentate dall’uso di
alcol (come riduzione dell’uso di alcol e dei giorni di
bere e contemporaneo maggior numero di giorni conse-
cutivi di astinenza) e le misure secondarie di outcome
erano basate su sintomi psichiatrici, craving alcolico,
livelli di gamma-glutamiltransferasi (GGT) ed eventi
avversi. I pazienti sono stati valutati con interviste e
scale per verificare l’assunzione alcolica con la Timeline
FollowBack Interview (TLFB) (Sobell & Sobell, 1992),
la severità della dipendenza da alcol con l’Alcohol
Dependence Scale (ADS) (Skinner & Horn, 1984), il
craving con l’Obsessive Compulsive Drinking and
Abstinence Scale (OCDS) (Anton e coll., 1996), la sinto-
matologia psicotica con la Psychotic Positive and Nega-
tive Symptom Scale (PANSS) (Kay e coll., 1987), gli
effetti indesiderati e le reazioni avverse con la Hopkins
Symptom Checklist (HSCL) (Derogatis e coll., 1974); le
scale sono state utilizzate sia al basale che settimanal-
mente per 12 settimane. Al termine del trattamento è
stato evidenziato che i pazienti psicotici presentavano
ritenzione in trattamento e compliance farmacologica
analoghe ai soggetti non psicotici (oltre l’80%) e non
manifestavano esacerbazione dei sintomi psicotici e pre-
senza importante di effetti indesiderati e reazioni avver-
se. È risultata un’alta percentuale di astinenza comple-
ta tra i gruppi di trattamento (177 soggetti 69.7%); i
pazienti trattati con farmaci attivi (naltrexone e disulfi-
ram) hano presentato in modo significativo minori gior-
ni di bere per settimana (P = .02) e più giorni consecuti-
vi di astinenza (P = .04) rispetto a quelli trattati con pla-
cebo, ma non si è avuta alcuna differenza significativa
nelle altre misure di consumo alcolico (percentuale di
giorni di bere pesante o numero di giorni di astinenza);
rispetto al craving i pazienti in complesso hanno ripor-
tato in modo significativo misure minori durante il
periodo di trattamento senza effetto da parte delle con-
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dizioni di trattamento; infine non si è avuto un vantag-
gio terapeutico dalla combinazione dei due farmaci. In
conclusione, i risultati suggeriscono che è opportuno
utilizzare disulfiram e naltrexone in questo gruppo di
pazienti con dipendenza alcolica e disturbi psicotici in
doppia diagnosi, anche se il vantaggio terapeutico è
modesto; invece non vi è vantaggio terapeutico con la
combinazione farmacologica (Petrakis e coll., 2005). 
Nello studio di 12 settimane condotto presso tre cliniche
ambulatoriali della Veterans Administration in 254
pazienti con dipendenza da alcol e comorbilità per
disturbi psichiatrici di Asse I del DSM-IV (APA, 1994),
trattati in un setting di riabilitazione ambulatoriale e
stabilizzati con terapia psicofarmacologica, la rando-
mizzazione includeva randomizzazione in aperto a
disulfiram o non disulfiram e randomizzazione in dop-
pio cieco a naltrexone o placebo, il che risultava in quat-
tro gruppi di trattamento: 1. naltrexone da solo, 2. pla-
cebo da solo, 3. disulfiram e naltrexone e 4. disulfiram
e placebo. Le misure di outcome del trattamento erano
l’uso di alcol, i sintomi del disturbo post-traumatico da
stress, il craving alcolico, i livelli di GGT e gli eventi
avversi. Il 36,6% dei soggetti totali, cioè 93 soggetti, ha
soddisfatto i criteri diagnostici secondo il DSM-IV per il
disturbo post-traumatico da stress e tali pazienti hanno
avuto migliori outcome alcolici con i farmaci attivi (nal-
trexone, disulfiram o la loro combinazione) rispetto a
quelli trattati con il placebo; in complesso i sintomi del
disturbo post-traumatico da stress sono risultati miglio-
rati e tali soggetti hanno riportato di più alcuni effetti
indesiderati se trattati con la combinazione farmacolo-
gia. In conclusione, i risultati suggeriscono che il disul-
firam e il naltrexone sono efficaci e sicuri per i soggetti
con dipendenza da alcol e disturbo post-traumatico da
stress in comorbilità (Petrakis e coll., 2006).
Nello studio di 12 settimane condotto presso tre cliniche
ambulatoriali della Veterans Administration in 254
pazienti con dipendenza da alcol e comorbilità per
disturbi psichiatrici di Asse I del DSM-IV (APA, 1994),
in cui la randomizzazione risultava in quattro gruppi di
trattamento: 1. naltrexone da solo, 2. placebo da solo,
3. disulfiram e naltrexone e 4. disulfiram e placebo, le
misure primarie di outcome del trattamento riguarda-
vano l’uso di alcol e quelle secondarie includevano i sin-
tomi del disturbo depressivo misurati con l’Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1960), il
craving alcolico, i livelli di GGT e gli eventi avversi. Il
54,7% dei soggetti totali, cioè 139 soggetti, ha soddisfat-
to i criteri diagnostici secondo il DSM-IV per il disturbo
depressivo maggiore; non si è osservata alcuna relazio-
ne tra diagnosi di depressione e farmacoterapia rispetto
agli outcome dell’alcol, ai sintomi psichiatrici o agli
effetti indesiderati riportati per questi farmaci; si è
osservata invece un’interazione significativa tra diagno-
si, gruppo di trattamento e craving, dove i soggetti con

depressione in disulfiram nel tempo riportavano meno
craving rispetto i soggetti con depressione in naltrexo-
ne. In conclusione, i risultati suggeriscono che il disulfi-
ram e il naltrexone sono sicuri per i soggetti in doppia
diagnosi con depressione per il trattamento dei disturbi
da uso di alcol (Petrakis e coll., 2007).
In uno studio in doppio cieco randomizzato controllato
con placebo è stata valutata l’efficacia del disulfiram,
del naltrexone e della loro combinazione in pazienti con
contemporanea dipendenza da cocaina e da alcol; 208
pazienti (su 245 che avevano acconsentito alla parteci-
pazione) sono stati randomizzati a disulfiram (250
mg/die con raggiungimento della dose piena al giorno 5)
(53 soggetti), a naltrexone (100 mg/die al giorno 3 dopo
2 giorni di induzione a 50 mg) (52 soggetti), alla loro
combinazione (49 soggetti) e placebo (54 soggetti) per 11
settimane (fase di trattamento), con 2 settimane di fase
di screening pre-trattamento. I pazienti, uomini e donne
con età media di 41 anni (per l’88.9% americani di ori-
gine africana e per il 78.9% fumatori di cocaina) con
diagnosi di dipendenza da cocaina e alcol secondo i cri-
teri diagnostici del DSM-IV (APA, 1994), sono stati
reclutati presso il Treatment Research Center (TRC),
Department of Psychiatry, University of Pensylvania
School of Medicine a Philadelphia; i pazienti avevano
completato con successo una disintossicazione ambula-
toriale e avevano conseguito 3 giorni di astinenza da
alcol prima di iniziare il farmaco in studio; in aggiunta
al farmaco o al placebo i soggetti partecipavano due
volte alla settimana a sedute di terapia cognitivo-com-
portamentale (CBT) individuale, manualizzata e riceve-
vano materiale di supporto sviluppato dal National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism Projaect
MATCH (Kadden e coll., 1992). I pazienti sono stati
diagnosticati con la Structured Clinical Interview for
DSM-IV (SCID) (First e coll., 1996) e sottoposti a valu-
tazione medica e a test di laboratorio su sangue e urine.
Gli outcome del trattamento erano l’astinenza da cocai-
na e/o da alcol; l’uso di alcol e cocaina era verificato con
self-report mediante il metodo TLFB (Sobell & Sobell,
1992) sia relativamente al consumo nei 3 mesi immedia-
tamente precedenti l’entrata in trattamento che a ogni
visita di controllo durante il trattamento settimanal-
mente; ai pazienti a ogni visita era effettuato il test del-
l’etilometro ed eseguito lo screening urinario per le
sostanze d’abuso (con ricerca di benzoilecgonina consi-
derata positiva con un valore ≥300 ng/ml) per tre volte
a settimana durante la fase di screening e settimanale
nelle 11 settimane di trattamento. I pazienti nel mese
precedente il trattamento avevano: usato cocaina per il
45.8% dei giorni, per il 56% dei giorni avevano bevuto
e per il 48.8% avevano bevuto in maniera eccessiva.
Riguardo alla frequenza al trattamento, le dichiarazio-
ni auto-riportate con il TLFB riguardo a cocaina e alcol
sono state complete per l’85.1% del campione e i
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pazienti hanno partecipato a 9.7 o 44% delle 22 possi-
bili sessioni di CBT e hanno frequentato almeno una
sessione di CBT a settimana per un numero medio di 6.2
o 56% delle 11 settimane di trattamento; la percentuale
dei pazienti per gruppo di trattamento che lo ha inter-
rotto prima della fine è stata: 22.6% per il disulfiram,
32.7% per naltrexone, 40.8% per la combinazione
disulfiram-naltrexone e 40.7% per il placebo, senza
significativa differenza tra i quattro gruppi (p = 0.16).
Riguardo all’aderenza farmacologica il 45.8% dei
pazienti ha assunto l’80% delle proprie pillole durante
il trattamento e questa percentuale è stata paragonabile
per tutti i quattro gruppi di trattamento (p = 0.19) senza
differenze tra le percentuali di aderenza tra i pazienti in
naltrexone e in disulfiram; solo il 35.1% dei pazienti ha
ricevuto l’80% o più del numero massimo possibile di
compresse di disulfiram in confronto con il 58.7% del
naltrexone, con ciò suggerendo che i pazienti riceveva-
no un’esposizione maggiore al naltrexone rispetto al
disulfiram, sebbene la differenza nelle percentuali di
esposizione tra i due farmaci non sia stata significativa
(p = 0.36). Complessivamente, i risultati hanno mostra-
to poche preoccupazioni per la sicurezza, sebbene l’a-
derenza farmacologica sia stata scarsa in un certo
numero di pazienti per entrambi i farmaci, da soli o in
combinazione. Nelle analisi primarie focalizzate sui
risultati dello screening urinario e sui self-report dell’u-
so di cocaina e alcol, l’astinenza da cocaina misurata
come urine negative alla cocaina e i giorni di astinenza
da cocaina o alcol da self-report non è differita tra pla-
cebo e ciascun gruppo farmacologico; dei campioni rac-
colti (1.807 in totale) il 75.7% (1.368) era coerente con i
self-report e del totale raccolto il 19.8% (358) era posi-
tivo per cocaina, ma i pazienti negavano l’uso, e il 4.5%
(81) era negativo per cocaina, a dispetto dell’ammissio-
ne di uso di cocaina. Per quanto riguarda l’astinenza da
cocaina, sulla base dello screening urinario tutti i grup-
pi hanno mostrato un incremento nel tempo negli odds
ratio (OR) di urine mancanti e/o positive alla benzoilec-
gonina, con un incremento dell’OR di un coefficiente di
1.25 a settimana (p = 0.001, 95%CI = 1.09-1.40); i
pazienti che avevano fornito urine positive alla benzoi-
lecgonina nel periodo di screening avevano percentuali
maggiori di urine mancanti e/o positive durante la fase
di trattamento (OR = 5.21, p < 0.001, 95%CI = 3.06-
8.88); per quanto riguarda l’astinenza da cocaina sulla
base dei self-report sull’uso di cocaina si è osservato un
trend in direzione di un numero più limitato di pazienti
che usavano cocaina nei gruppi con disulfiram (OR per
uso = 1.45, p = 0.06, 95%CI = 0.98-2.16); i pazienti che
auto-riportavano uso di cocaina nella fase dello scree-
ning presentavano in modo significativo self-report di
uso di cocaina nella fase di trattamento (p = 0.001),
senza effetti significativi del tempo o del farmaco. Per
quanto riguarda l’astinenza da alcol sulla base dei self-

report sull’uso di alcol con il TLFB sul bere alcol si è
osservato un trend lineare e quadratico delle interazio-
ni del tempo con i gruppi farmacologici (rispettivamen-
te p = 0.04 e p = 0.02); tali interazioni erano dovute al
disulfiram da solo e al naltrexone da solo e mostravano
percentuali iniziali più rapide di incremento nel bere
rispetto agli altri due gruppi farmacologici, seguite da
un livellamento più tardivo nella fase di trattamento;
comunque, non si sono avute significative differenze tra
i gruppi di trattamento a ogni punto di verifica e simil-
mente per il bere pesante si è osservato per i gruppi di
trattamento un incremento complessivo nelle percen-
tuali di uso di alcol nel tempo (OR = 1.13, p = 0.02,
95%CI = 1.02-1.26), ma non ci sono stati significativi
effetti per i gruppi farmacologici. Riguardo all’astinen-
za combinata da cocaina e alcol l’analisi ha mostrato
una significativa maggiore astinenza nei pazienti che
assumevano disulfiram (da solo o in combinazione) (OR
= 1.64, p = 0.04, 95%CI = 1.02-2.65), sebbene i giorni di
astinenza non fossero significativamente differenti dal
gruppo placebo in analisi post-hoc; non ci sono stati
significativi effetti del tempo o del naltrexone con l’indi-
ce combinato di astinenza. Riguardo al periodo di asti-
nenza, analisi primarie hanno rivelato che in modo
significativo più pazienti che assumevano la combina-
zione disulfiram-naltrexone conseguivano più verosi-
milmente 3 settimane consecutive di astinenza da cocai-
na e alcol in confronto con gli altri tre gruppi di tratta-
mento (combinazione disulfiram + naltrexone = 34.7%,
naltrexone = 17.3%, disulfiram = 17.0% e placebo =
15.0%, p = 0.05); tale capacità di astinenza durante il
trattamento è risultata essere un predittore significativo
di percentuali maggiori di astinenza da alcol e cocaina
durante il trattamento e al follow-up a 6 mesi (nel 64%
dei pazienti che sono stati presenti alla visita di follow-
up). Tra gli eventi avversi riportati, la nausea e l’au-
mentato desiderio sessuale sono stati gli unici effetti
indesiderati differenti tra i gruppi di trattamento; la
nausea è stata riporta meno nel gruppo del placebo
rispetto agli altri gruppi (26% vs. 42% per disulfiram
vs. 38% per naltrexone e vs. 57% per combinazione
disulfiram-naltrexone, p = 0.01) e l’aumentato desiderio
sessuale è stato riportato di più nella combinazione
disulfiram-naltrexone (33% vs 11% per disulfiram vs.
19% per naltrexone vs. 28% per placebo, p = 0.05). In
conclusione, in alcuni pazienti (oltre il 30%) è stato
osservato un beneficio terapeutico con la combinazione
di 250 mg/die di disulfiram e 100 mg/die di naltrexone
nell’aumento dell’astinenza combinata di cocaina e
alcol, inoltre un numero maggiore di pazienti (34.7%)
che assumevano la combinazione disulfiram-naltrexone
hanno conseguito 3 settimane consecutive di astinenza
durante il trattamento rispetto ai pazienti trattati con
placebo. Complessivamente, i pazienti aderenti al trat-
tamento sono stati pochi e la non aderenza ha verosi-
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milmente contribuito all’inconsistenza nei risultati; per-
tanto dal punto di vista clinico sarebbe necessario iden-
tificare i pazienti che vogliono essere aderenti all’assun-
zione farmacologica prima di iniziare questi due farma-
ci. Lo studio ha fornito modeste evidenze che il tratta-
mento della contemporanea presenza della dipendenza
da cocaina e alcol con la combinazione di disulfiram e
naltrexone può avere un beneficio terapeutico per alcu-
ni pazienti (Pettinati e coll., 2008).
In una review di 13 studi pubblicati dal 2000 al 2008
relativi alla sicurezza e all’efficacia della somministra-
zione supervisionata del disulfiram è risultato che il
disulfiram è uno strumento terapeutico efficace, che in
confronto con altri agenti farmacologici (naltrexone,
acamprosato, topiramato e gamma-idrossibutirrato)
presenta risultati simili in 2 studi, ma superiori nella
maggior parte degli altri. Il disulfiram inoltre presenta
migliori outcome del bere, indipendentemente dalla
dose, nei programmi terapeutici dove è presente l’effet-
to psicologico della supervisione farmacologica. Come
conseguenza, viene sostenuto che l’uso di basse dosi di
disulfiram (non superiori a 100 mg/die) sotto supervi-
sione farmacologica presenta maggiori successi terapeu-
tici quando tale uso è accuratamente integrato con la
psicoterapia per l’alcolismo; il programma di psicotera-
pia dell’alcolismo comprende diversi step: 1. psico-edu-
cazione iniziale sull’effetto terapeutico del disulfiram e
le sue implicazioni terapeutiche, 2. psicoterapia avan-
zata e 3. disulfiram come abilità di coping ed estensione
del repertorio delle abilità di coping. Come meccanismi
psicologici collegati alla supervisione farmacologica
sono indicati: 1. la dissuasione, 2. l’auto-suggestione, 3.
il contesto terapeutico ritualizzato, 4. il processo deci-
sionale frequentemente rinnovato e 5. il continuo
rinforzo dello stile di vita sobrio e lo sviluppo di nuove
abilità sociali (Krampe & Ehrenreich, 2010). 
Essendo che ~30-40% dei soggetti alcolisti sono non
responder al trattamento con sodio oxibato e che nella
pratica clinica la combinazione di disulfiram con sodio
oxibato può essere in grado di ottenere una specie di
effetto antagonista con il “trattamento psicologico” del
disulfiram (effetto avversivo) mentre si impiega l’effetto
anti-craving del sodio oxibato, malgrado la limitazione
del suo effetto di non blocco sull’alcol, in tale contesto
per migliorare gli outcome in alcolisti in trattamento a
lungo termine con sodio oxibato, è stato aggiunto il
disulfiram (400 mg/die) al sodio oxibato (con ottimizza-
zione della dose a 100 mg/kg/die in tre o sei sommini-
strazioni giornaliere) nel management clinico di alcolisti
resistenti al trattamento con sodio oxibato; la resistenza
era definita come almeno due periodi di trattamento nei
precedenti 2 anni con ricadute per abuso di alcol duran-
te l’ultimo periodo di trattamento e presenza di molte-
plici problemi psicosociali o ambientali negli ultimi 2
anni. Nello studio condotto presso l’Unità di Doppia

Diagnosi del Dipartimento di Psichiatria dell’Università
di Pisa in Italia nel periodo 2007-2010, è stata compa-
rata la ritenzione in trattamento di 52 pazienti (23
maschi, con età media di 40±11 e con uno o più disturbi
psichiatrici comorbili in 39 soggetti) trattati con la com-
binazione sodio oxibato-disulfiram fino a 6 mesi, con la
ritenzione per gli stessi soggetti considerando i loro
recenti insuccessi in trattamenti ambulatoriali a lungo
termine con solo sodio oxibato; un’ulteriore compara-
zione è stata portata avanti sui giorni di astinenza com-
pleta da alcol. La valutazione del consumo alcolico era
in numero di drink giornalieri e la cessazione del bere
era basata su self-report e valutazione dei familiari;
l’outcome positivo del trattamento di combinazione
sodio oxibato-disulfiram era l’astinenza completa e il
miglioramento nell’adattamento sociale; il fallimento
del trattamento era rappresentato dai seguenti outcome
negativi (non-risposta): rifiuto di assumere il disulfi-
ram, drop-out volontario dal programma e ricaduta
nell’uso di alcol. La severità della malattia, il migliora-
mento globale e l’indice di efficacia sono stati valutati
con la Clinical Global Impressions (CGI) (Guy, 1976);
l’adattamento sociale è stato valutato con la Global
Assessment of Functioning (GAF) (APA, 2000). È risul-
tato che il 65.4% (34) dei soggetti in terapia combinata
ha completato il trattamento a 6 mesi e sono stati consi-
derati responder; il 34.6% (18) dei soggetti ha lasciato il
programma e sono stati considerati non responder; un
risultato chiave è stato che 34 pazienti (65.4%) erano
ancora in trattamento dopo 6 mesi; i pazienti in tratta-
mento a lungo termine con la combinazione sodio oxiba-
to-disulfiram sono rimasti in trattamento più a lungo (p
<0,0001) rispetto a quelli trattati con solo sodio oxibato.
Considerando i giorni di completa astinenza dall’alcol,
36 pazienti sono rimasti in trattamento più a lungo con
la combinazione sodio oxibato-disulfiram, 12 sono rima-
sti per un tempo più breve e 4 per lo stesso tempo; tali
variazioni sono risultate statisticamente significative (p
<0,0001). I pazienti responder rispetto ai non responder
sono differiti come minore severità di malattia, maggio-
re miglioramento, maggiore effetto terapeutico, non
effetti indesiderati o effetti indesiderati non interferenti
e maggiore punteggio alla GAF (p = 0.000). In conclu-
sione, i risultati indicano una maggiore efficacia dell’as-
sociazione sodio oxibato-disulfiram in confronto con
sodio oxibato da solo; comunque sono necessari studi
randomizzati controllati per verificare questa ipotesi
(Maremmani e coll., 2011). 
In uno studio multicentrico randomizzato in aperto su
243 pazienti (71% maschi e con età media di 43 anni)
ambulatoriali con dipendenza da alcol, condotto tra il
2000 e il 2005 nel sud della Finlandia e attuato in due
fasi (la prima di 12 settimane di assunzione continuati-
va del farmaco seguita da assunzione “al bisogno” di 52
settimane e la seconda di follow-up a 67 settimane, nel-
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l’insieme 119 settimane, cioè 2.5 anni), sono stati som-
ministrati sotto supervisione farmacologica il naltrexo-
ne (50 mg/die), l’acamprosato (666 mg x tre volte die,
1.998 mg/die o 1.333 mg/die con peso <60 kg) o il disul-
firam (100-200 mg/die o 2 cp due volte la settimana) in
associazione con terapia cognitivo-comportamentale
breve (SCBT). Le misure primarie di outcome del trat-
tamento erano il tempo in giorni per il primo giorno di
bere pesante (HDD) e il tempo durante i primi 3 mesi
per il primo giorno di bere dopo l’inizio del farmaco; le
misure secondarie di outcome del trattamento erano i
giorni/settimane di astinenza (0 drink per giorno), il
consumo medio di alcol alla settimana e i punteggi
all’Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)
(Fleming e coll., 1991), alla Severity of Alcohol Depen-
dance Data (SADD), della qualità della vita (dormire,
attività, dolore e umore) (QL) misurata con la Visual
Analogue Scale (VAS) (Scott & Huskinsson, 1976), la
Koskenvuo Quality of Life Scale (KQL) (Koskenvuo,
1997) e una modificazione della European Quality of
Life (EQ-5D) (Euroquol Group, 1990), della severità
della depressione misurata con il Beck Depression
Inventory (BDI) (Beck e coll., 1961) e con la Depression
Scale (DEPS) (Salokangas e coll., 1995) e il fumare; il
monitoraggio clinico e strumentale era attuato alle setti-
mane 0, 6, 26, 52 e 119. I pazienti sono stati sottoposti
anche a valutazione dei test di laboratorio (alanina ami-
notransferasi-ALT e GGT). Al termine delle prime 12
settimane il 25.1% dei pazienti reclutati ha droppato e
al termine dello studio a 52 settimane ha droppato il
51,8%. Tutti e tre i gruppi di trattamento hanno
mostrato una significativa riduzione nel bere dal basale
alla fine del trattamento; durante il periodo di assun-
zione continuativa (1-12 settimane) come anche nel
periodo di assunzione al bisogno (13-52 settimane); il
disulfiram è risultato significativamente superiore al
naltrexone o all’acamprosato nel ridurre il bere pesan-
te e il consumo medio settimanale e nell’aumentare il
tempo per il primo bicchiere e il numero dei giorni di
astinenza con riduzione significativa dei punteggi
all’AUDIT e alla SADD (p < 0.0001). I pazienti hanno
anche presentato in modo significativo cambiamenti
positivi nelle variabili secondarie di outcome del tratta-
mento durante tutto il periodo di trattamento e al fol-
low-up (settimane 52 e 119, cioè 1.5 anni di follow-up),
come miglioramenti nella qualità della vita alle scale
VAS, KQL e EQ-5D (p <0.0001), riduzione dei punteggi
della severità della depressione alla BDI e alla DEPS (p
< 0.0001) e riduzione significativa nella proporzione dei
pazienti che riferivano di fumare, diminuito di più nel
gruppo del disulfiram (durante le prime 26 settimane
dal 55.7 al 35.1% e alla settimana 52 dal 55.7 al 34.3%)
rispetto a quelli del naltrexone (p < 0.0001) o dell’a-
camprosato (p < 0.02). In conclusione, la combinazione
di terapia medica (naltrexone, acamprosato o disulfi-

ram) con CBT appare aiutare a ridurre i sintomi della
depressione e migliorare la qualità della vita, il tratta-
mento è associato anche a successo nello smettere di
fumare specialmente con il disulfiram. Durante il perio-
do di follow-up la media del consumo alcolico è rimasta
significativamente sotto i valori basali. Riguardo ai
drop-out la ragione più frequente per la cessazione pre-
matura del trattamento è risultata la compliance farma-
cologica o il cambio del farmaco; il rischio maggiore di
drop-out è risultato correlato con l’età più giovane e i
sintomi dolorosi al basale e la scarsa compliance farma-
cologica a mantenere il diario del bere durante il tratta-
mento (Laaksonen e coll., 2013). 
In uno studio di valutazione sull’efficacia, sulla tollera-
bilità e sulla prevenzione della ricaduta del disulfiram,
29 pazienti con dipendenza da alcol, già in terapia di
mantenimento con oppioidi, sono stati osservati per 6
mesi durante un trattamento ambulatoriale. I pazienti,
trattati con disulfiram (300 mg/die) in associazione alla
loro consueta dose giornaliera di oppioidi, sono stati
monitorati almeno due volte al mese mediante lo scree-
ning urinario per l’alcol (con etilglucuronide-EtG) e per
le altre sostanze d’abuso; le analisi di laboratorio sono
state effettuate dopo 1, 3 e 6 mesi e i colloqui clinici
dopo 3 e 6 mesi. La maggior parte dei pazienti è risulta-
ta presentare al basale comorbilità somatica e psichia-
trica e/o poliassunzione; la metà dei pazienti ha comple-
tato i 6 mesi di trattamento con disulfiram. I risultati
hanno evidenziato che l’uso di alcol è stato limitato
durante il trattamento con disulfiram, mentre i livelli di
utilizzo delle altre sostanze d’abuso non sono variati.
Per la maggior parte dei pazienti sono stati segnalati
uno o più effetti collaterali, anche se spesso lievi e/o di
breve durata; 3 pazienti hanno invece avvertito gravi
effetti collaterali attribuibili al disulfiram. In conclusio-
ne, il disulfiram è risultato essere una valida opzione di
trattamento per questa popolazione ad alto rischio; tut-
tavia è risultato necessario un attento monitoraggio cli-
nico degli effetti collaterali e degli eventi avversi in par-
ticolare nei pazienti con poliabuso di sostanze (Specka e
coll., 2014). 
A dispetto del suo successo con pazienti complianti e
supervisionati, il disulfiram è un farmaco controverso
nel trattamento dell’alcolismo e per dirimere questa
controversia è stata attuata una metanalisi, i cui obiet-
tivi erano di analizzare l’efficacia e la sicurezza del
disulfiram in studi randomizzati controllati per il sup-
porto dell’astinenza e di confrontare studi in cieco verso
quelli in aperto, ipotizzando che gli studi in cieco non
mostrino differenza tra il disulfiram e i gruppi di con-
trollo perché il rischio sarebbe parimenti distribuito in
tutti i gruppi. La metanalisi ha incluso 22 studi pubbli-
cati fino a novembre 2012, con 2.414 partecipanti. I
soggetti presentavano dipendenza da alcol in 18 studi e
dipendenza o abuso di alcol negli altri 4; in 6 studi sono
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stati valutati soggetti con dipendenza da cocaina, dei
quali tutti o in parte presentavano anche dipendenza o
abuso di alcol; in 20 studi i pazienti trattati ricevevano
settimanalmente terapia cognitivo-comportamentale di
gruppo (GCBT) o counseling sull’alcol; solo in 2 studi
non era richiesto il counseling. In 12 studi era richiesta
l’assunzione del farmaco sotto supervisione clinica da
parte di un componente della famiglia, di un amico o di
un componente dello staff di cura, mente 8 non richie-
devano supervisione clinica; nei 2 studi rimanenti, in
uno la metà dei soggetti era supervisionata e nell’altro il
farmaco era assunto con il metadone ed era supervisio-
nato solo in coloro che non avevano il privilegio di assu-
merlo a domicilio; in 10 studi con supervisione clinica,
il gruppo di controllo era supervisionato quando era
basato su un altro farmaco o sul placebo. La misura del
consumo basale di alcol era costituita dal numero di
drink assunti per giorno di bere. Il disulfiram è stato
paragonato al placebo, alla condizione non disulfiram,
al naltrexone, all’acamprosato, al topiramato e al sodio
oxibato; 15 studi erano in aperto, 5 in doppio cieco e 2
contenevano un disegno in cieco e in aperto. La com-
pliance farmacologica era monitorata con: self-report
(14 studi), report di amici o familiari (7 studi), proce-
dura alla riboflavina (3 studi), conta delle compresse (3
studi), assunzione collegata al metadone (2 studi), tappi
basati sul Microelective Events Monitoring (MEM) (1
studio) e supervisione clinica (13 studi). L’endpoint pri-
mario della metanalisi era la dimensione dell’effetto al
termine del trattamento, la cui durata era compresa nei
diversi studi da 8 a 52 settimane; l’effetto terapeutico
era basato in modo variabile su: astinenza totale, pro-
porzione di giorni di astinenza rispetto ai giorni di trat-
tamento, media dei giorni di uso di alcol, assenza di
ricadute, tempo prima del primo giorno di bere pesante
e 3 o più settimane di astinenza consecutiva. Nella com-
binazione dei 22 studi randomizzati controllati la meta-
nalisi ha mostrato una percentuale significativa di suc-
cesso terapeutico del disulfiram rispetto alle condizioni
terapeutiche di controllo (g = .58, 95%CI = .35-.82); l’a-
nalisi di sottogruppo nella comparazione tra gli studi
randomizzati controllati in cieco e in aperto ha indicato
che solo gli studi in aperto mostravano una superiorità
significativa del disulfiram rispetto alle condizioni tera-
peutiche di controllo (g = .70, 95%CI = .46-.93), mentre
gli studi randomizzati controllati in cieco non hanno
mostrato alcuna efficacia del disulfiram se paragonato
alle condizioni terapeutiche di controllo (g = .01, 95%CI
= .29-.32). In considerazione della convalida dell’ipote-
si che il disegno cieco è inadatto a valutare l’efficacia del
disulfiram, sono stati scartati gli studi in cieco dalle suc-
cessive analisi. L’analisi di sottogruppo dei trattamenti
con supervisione farmacologica ha mostrato che il disul-
firam è significativamente superiore alle condizioni
terapeutiche di controllo quando la compliance del far-

maco è supervisionata (g = .82, 95%CI = .59-1.05);
quando il trattamento con disulfiram non è supervisio-
nato il farmaco non ha mostrato avere alcuna efficacia
significativa rispetto alle condizioni terapeutiche di con-
trollo (g = .26, 95%CI = -.02-.53). L’analisi di sotto-
gruppo con diverse condizioni terapeutiche di controllo,
ha mostrato una superiorità significativa del disulfiram
in confronto al naltrexone (g = .77, 95%CI = .52-1.02) (9
studi), all’acamprosato (g = .76, 95%CI = .04-1.48) (3
studi) e alla condizione terapeutica senza disulfiram (g =
.43, 95%CI = .17-.69) (8 studi). La metanalisi ha
mostrato anche che il disulfiram è più efficace del topi-
ramato, ma non differente in efficacia dal sodio oxiba-
to. In sintesi, la dimensione dell’effetto del disulfiram in
confronto con diverse condizioni terapeutiche di con-
trollo è media (g = .70) quando sono considerati gli studi
in aperto, o grande (g = .82) quando sono considerati
solo gli studi in cui la compliance farmacologica è super-
visionata. Riguardo agli eventi avversi, il disulfiram è
risultato associato con un rischio aumentato per qual-
siasi evento avverso in confronto con le condizioni tera-
peutiche di controllo (rate ratio/rapporto dei tassi-RR =
1.40, 95%CI = 1.01-1.94); gli eventi avversi sono stati
riportati nel 73% degli studi e sono state riscontrate
anche 13 morti (1 dai gruppi di trattamento con disulfi-
ram, 6 dai gruppi controllo e 6 non specificate). La
metanalisi ha chiaramente mostrato un’efficacia signifi-
cativa del disulfiram rispetto all’endpoint primario,
cioè la dimensione dell’effetto terapeutico. La prima
ipotesi che il disulfiram sarebbe efficace in confronto ai
controlli solo negli studi in aperto, piuttosto che negli
studi randomizzati controllati in cieco, è stata confer-
mata. Negli studi in aperto il disulfiram è risultato più
efficace delle condizioni terapeutiche di controllo, men-
tre non si è avuta differenza di efficacia del disulfiram
in confronto al placebo negli studi in cieco. Rispetto alla
seconda ipotesi che il disulfiram sarebbe più efficace
negli studi con supervisione farmacologica rispetto a
quelli senza supervisione farmacologica, l’ipotesi è stata
confermata perché la differenza tra studi con supervi-
sione e senza supervisione era significativa. Infatti, il
disulfiram con supervisione farmacologica (con contem-
poranea migliore compliance farmacologica) ha avuto
risultati significativamente migliori rispetto alle condi-
zioni terapeutiche di controllo, mentre negli studi privi
di supervisione farmacologica il disulfiram non è stato
migliore rispetto ai gruppi di controllo. I limiti riscon-
trati negli studi includono: la popolazione costituita per
89% da soggetti maschi e una grande e inevitabile ete-
rogeneità degli studi. In conclusione, gli studi in cieco
non si sono dimostrati in grado di distinguere una diffe-
renza tra i gruppi di trattamento e pertanto incompati-
bili con la ricerca sul disulfiram; complessivamente, la
metanalisi ha dimostrato negli studi in aperto l’efficacia
del disulfiram in confronto ai gruppi di controllo nel
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mantenere l’astinenza e nel prevenire la ricaduta, men-
tre non si è rilevata efficacia negli studi in cieco. In ter-
mini di sicurezza e tollerabilità, non si è avuta differen-
za tra il disulfiram e i gruppi di controllo negli studi che
riportavano decessi o eventi avversi gravi che richiede-
vano l’ospedalizzazione; comunque, eventi avversi sono
stati riportati di più con disulfiram rispetto ai gruppi di
controllo; il disulfiram complessivamente è apparso un
farmaco sicuro nelle popolazioni scrinate attentamente.
Nonostante le limitazioni menzionate, la metanalisi ha
permesso di trarre conclusioni forti circa l’efficacia del
disulfiram, se paragonato con altre terapie farmacologi-
che di supporto all’astinenza, o alla condizione senza
disulfiram in studi in aperto e in studi con supervisione
farmacologica per problemi di abuso o dipendenza da
alcol (Skinner e coll., 2014).
Il disulfiram è stato utilizzato in uno studio (Scand-
Ankle Project) che ha reclutato pazienti con consumo
alcolico rischioso (21 o più drink settimanali per almeno
3 mesi prima dell’ammissione) durante un trattamento
chirurgico per frattura all’anca a cui hanno partecipa-
to vari reparti ortopedici di ospedali universitari in
Danimarca, Svezia e Norvegia. I pazienti sono stati
assegnati o a un trattamento standard o a un program-
ma “gold standard” indirizzato all’astinenza completa
prima, durante e dopo 6 settimane dal trattamento chi-
rurgico; tale programma “gold standard” comprendeva
un programma strutturato educativo, meeting settima-
nali (5 in totale) di intervento ambulatoriale, terapia
farmacologica con tiamina e vitamine del gruppo B,
profilassi e trattamento per l’astinenza alcolica e sup-
porto all’astinenza con disulfiram (200 mg due volte la
settimana, supervisionato durante i meeting settimana-
li). Il consumo alcolico era valutato con marker biologi-
ci alcolici (con analisi del sangue, delle urine ed etilo-
metro) durante i meeting settimanali e le visite di follow-
up a 6 settimane e a 3, 6, 9 e 12 mesi post-trattamento
chirurgico. L’effetto del programma “gold standard”, è
stato valutato paragonando le misure di outcome del
trattamento rispetto al gruppo di controllo costituito dal
trattamento standard a ogni verifica di follow-up; gli
outcome primari erano: complicazioni post-operatorie
richiedenti un trattamento, astinenza alcolica continua-
tiva e bere non pericoloso verificato biochimicamente e
costi/efficacia; gli outcome secondari erano: permanen-
za in trattamento, convalescenza (cioè tempo per il
ritorno al lavoro), autovalutazione della qualità di vita,
grado dei sintomi di astinenza e costi/ efficacia relativi
al cambiamento nella qualità di vita. Lo studio ha por-
tato nuove conoscenze su come prevenire le complica-
zioni post-operatorie alcol-correlate durante un tratta-
mento per intervento chirurgico per frattura acuta con
miglioramento del decorso clinico, con beneficio per i
pazienti, che hanno avuto un’esperienza positiva come
astinenza alcolica, e per la società con riduzione dell’u-

so di servizi sanitari in conseguenza di minori complica-
zioni alcol-correlate (Tønnesen e coll., 2015).

I farmaci che modulano il sistema oppioide

Il naltrexone

Sia studi pre-clinici, che clinici iniziali, hanno suggerito
che l’antagonista dei recettori Ì degli oppioidi naltrexo-
ne poteva essere un farmaco efficace nel trattamento
della dipendenza da alcol; infatti è stato osservato che
mentre piccole dosi di morfina incrementano il consumo
volontario in animali, gli antagonisti degli oppioidi
naloxone e naltrexone mostrano di essere in gado di
ridurre il consumo in varie circostanze (Volpicelli e
coll., 1986; Reid & Hunter, 1984; Reid e coll., 1991).
Negli uomini il potenziale valore del naltrexone nel trat-
tamento dell’alcolismo è stato valutato per la prima
volta in uno studio in doppio cieco controllato con pla-
cebo, in cui il naltrexone è stato usato come trattamen-
to aggiuntivo a una psicoterapia standard in 58 pazien-
ti con dipendenza da alcol disintossicati di recente; i
risultati preliminari dello studio hanno suggerito che i
pazienti trattati con naltrexone presentavano livelli di
craving inferiori, meno giorni di bere e percentuali di
ricaduta inferiori in confronto con i pazienti in placebo
(Volpicelli e coll., 1990). Nel 1994 la FDA ha approvato
il naltrexone, antagonista dei recettori Ì degli oppioidi,
per il trattamento dell’alcolismo sulla base di 2 studi in
doppio cieco randomizzati controllati con placebo di 12
settimane (O’Malley e coll., 1992 e Volpicelli e coll.,
1992). La World Health Organization nel 1996 in una
pubblicazione ha concluso che il naltrexone è un tratta-
mento sicuro ed efficace per la dipendenza alcolica
(WHO, 1996). Otto studi clinici in doppio cieco control-
lati con placebo condotti in cinque Paesi (Stati Uniti,
Regno Unito, Svezia, Finlandia e Australia) hanno
dimostrato la sicurezza e l’efficacia del naltrexone nel
trattamento dell’alcolismo; comunque l’efficacia dipen-
de da come il naltrexone è usato. I risultati clinici sono
stati coerenti con gli studi pre-clinici in cui il naltrexo-
ne, il naloxone e il nalmefene si sono dimostrati efficaci
quando erano accoppiati con il bere, ma inefficaci
quando erano somministrati durante l’astinenza; que-
sto ha sostenuto l’ipotesi che il meccanismo primario
coinvolto è l’estinzione (analogamente a quanto conclu-
so in precedenza per gli effetti del naltrexone nel tratta-
mento dell’addiction da oppioidi), perché l’estinzione
indebolisce solo le risposte presentate mentre il rinforzo
è bloccato. Su questa base sono state definite alcune
proposte terapeutiche per avere risultati positivi: 1. il
naltrexone è l’aggiunta al trattamento dell’alcolismo che
è stata maggiormente dimostrata in maniera scientifica,
2. il naltrexone non dovrebbe essere usato contempora-
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neamente con terapia supportiva per rinforzare l’asti-
nenza, 3. il naltrexone può essere usato in modo sicuro
in alcolisti senza una disintossicazione precedente, 4. il
naltrexone è efficace anche se assunto quando i pazien-
ti stanno ancora bevendo, 5. l’uso del naltrexone, quan-
do il bere è precedente, dovrebbe essere continuato
indefinitamente, 6. il successo del trattamento dovrebbe
essere valutato in termini di salute e soddisfazione dei
pazienti. Successivamente, studi clinici hanno dimostra-
to che il naltrexone usato con questa modalità è sicuro
ed efficace (Sinclair, 2001). Il naltrexone sulla base
della valutazione di dati di efficacia di studi clinici sta-
tunitensi ed europei riguardo a differenti sottogruppi di
pazienti, in particolare differenziati sulla base della
tipologia di Cloninger come Tipo 1 (alcolismo tardivo) e
Tipo 2 (alcolismo precoce) (Cloninger, 1987; Cloninger e
coll., 1988), ha evidenziato che specialmente gli alcolisti
precoci del Tipo 2, costituiscono il bersaglio preferen-
ziale per il trattamento di prevenzione della ricaduta
con il naltrexone (Kiefer e coll., 2008). Il naltrexone è
stato il primo farmaco, successivamente al disulfiram, a
essere approvato dalla FDA negli Stati Uniti per il trat-
tamento della dipendenza da alcol. All’inizio, già dal
1990 gli studi clinici sul naltrexone orale a 50 mg/die
sono risultati ridurre significativamente il rischio di
ricaduta nel bere pesante in confronto con il placebo;
questi studi clinici iniziali sono stati seguiti da altri studi
in tutto il mondo cosicché al 2010 sono stati studiati
circa 4.000 soggetti. Le metanalisi di questi studi hanno
rivelato che il naltrexone orale è efficace nel ridurre le
ricadute nel bere pesante, ma meno efficace nell’au-
mentare l’astinenza; la dimensione dell’effetto è mode-
sta (nel range di 0.15-0.2), il che ha impattato l’adozio-
ne dell’uso del naltrexone da parte dei clinici. La ver-
sione intramuscolare del naltrexone attiva per 1 mese
ha pure mostrato efficacia. La tollerabilità del naltrexo-
ne è ragionevole con il più comune effetto indesiderato
rappresentato dalla nausea; l’epatotossicità del nal-
trexone non è emersa come problema clinico alla dose
standard di 50 mg/die, comunque ad alte dosi l’epato-
tossicità è una preoccupazione clinica. La durata del
trattamento con il naltrexone non è stata ancora studia-
ta a sufficienza, sebbene molti clinici raccomandino
trattamenti della durata di 1 anno. Attualmente sono in
atto sforzi per identificare i predittori della risposta
terapeutica al naltrexone, ma fino ad oggi nessun pre-
dittore ha raggiunto l’utilità clinica. È da prevedere che
il ruolo del naltrexone e di altri antagonisti degli oppioi-
di nel trattamento della dipendenza da alcol continui a
essere ridefinito e che questa classe di farmaci arrivi a
essere un’importante opzione terapeutica nella cura dei
pazienti con dipendenza da alcol (Garbutt, 2010). Il
fatto che le farmacoterapie che richiedono una sommi-
nistrazione giornaliera, come il naltrexone, presentino
un’aderenza farmacologica inconsistente nelle popola-

zioni con abuso di sostanze e che l’esposizione farmaco-
logica costante possa incrementare il rischio di eventi
avversi, come l’epatotossicità, ha favorito un approccio
“al bisogno” del trattamento con gli antagonisti dei
recettori Ì degli oppioidi, in cui i farmaci sono usati solo
in anticipo o durante situazioni ad alto rischio, inclusi i
momenti di craving intenso. Gli studi sulla capacità del
naltrexone “al bisogno” di ridurre il consumo alcolico
inizialmente condotti su bevitori problematici, successi-
vamente hanno dato risultati positivi anche in studi con-
trollati multicentrici verso placebo; l’altro antagonista
degli oppioidi nalmefene è stato studiato sulla base del-
l’approccio “al bisogno” per ridurre il bere pesante in
soggetti dipendenti da alcol; questi studi comprendono 3
ampi studi multicentrici fino a 1 anno di durata, con-
dotti in Europa e serviti come base per l’approvazione
nel 2012 del nalmefene da parte dell’EMA come tratta-
mento aggiuntivo “al bisogno” per la dipendenza da
alcol. In complesso, l’approccio “al bisogno” del tratta-
mento con antagonisti degli oppioidi è un efficace stra-
tegia di riduzione del danno per il bere problematico e
la dipendenza da alcol (Niciu & Arias, 2013).
Nel primo studio, utilizzato dall’FDA per l’approvazio-
ne, comprendente 97 pazienti con dipendenza da alcol
(di 104 considerati eligibili allo studio) ammessi al trat-
tamento ambulatoriale dell’Alcohol Treatment Unit of
the Connecticut Mental Health Center, i pazienti erano
randomizzati a ricevere per 12 settimane naltrexone (50
mg/die) o placebo e o una terapia di prevenzione della
ricaduta (coping skills training-CST), psicoterapia pro-
gettata per migliorare l’abilità del paziente a evitare o
affrontare le situazioni ad alto rischio e a ridurre la pro-
babilità di ricaduta, o una terapia supportiva (ST). I
pazienti avevano soddisfatto i criteri per la dipendenza
da alcol secondo il Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders dell’American Psychiatric Association
(DSM-III-R) (APA, 1987) sulla base della Structured
Clinical Interview (SCID-P) for DSM-III-R (Spitzer &
Williams, 1985) e avevano raggiunto un’astinenza da 7
a 30 giorni; i comportamenti del bere per i 60 giorni
prima del trattamento erano valutati con il metodo
TLFB (Sobell e coll., 1980), la dipendenza e l’abuso di
sostanze con la SCID-P, gli altri disturbi psichiatrici con
la Renard Diagnostic Interview (RDI) (Helzer e coll.,
1981) e la severità dell’uso di sostanze e dei problemi
familiari, sociali, psicologici, medici e legali con l’Ad-
diction Severity Index (ASI) (McLellan e coll., 1980). I
pazienti erano valutati settimanalmente dal terapeuta
per la quantità di alcol assunta durante la settimana
precedente, per il craving, per la soddisfazione appor-
tata dal farmaco usato, per il grado di cambiamento
nella condizione clinica e per gli effetti indesiderati con
una checklist; l’ASI era somministrato da un intervista-
tore indipendente alle settimane 4, 8 e 12; a 4 e 12 setti-
mane dopo il basale erano valutati gli indici di funzio-
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nalità epatica (aspartato aminotransferasi-AST e alani-
na aminotransferasi-ALT). I risultati hanno mostrato
che in generale la maggior parte dei pazienti ha tollera-
to bene il naltrexone, sebbene tre effetti indesiderati si
sono presentati più frequentemente tra i soggetti che
ricevevano naltrexone; i soggetti trattati con naltrexone
hanno sperimentato di più nausea (32.7% vs. 13.7%),
perdita di peso (24.5% vs. 7.89%) e vertigini (34.7% vs.
15.7%) in confronto con i pazienti in placebo (P < .5). I
risultati hanno evidenziato che gli alcolisti che assume-
vano naltrexone, in confronto a quelli che ricevevano
placebo, avevano migliori misure del bere e dei proble-
mi alcol-correlati (PAC), come percentuali di astensione
dall’alcol, numero di giorni di bere, ricadute e severità
dei problemi alcol-correlati. Le differenze tra i gruppi
circa le percentuali di astinenza erano statisticamente
significative (P = .01); il 61% dei pazienti in naltrexo-
ne/ST era astinente in maniera continuativa durante le
12 settimane, mentre le percentuali di astinenza conti-
nuativa erano del 28% per i soggetti in naltrexone/CST,
del 21% per i soggetti in placebo/CST e del 19% per i
soggetti in placebo/ST; riguardo alla ricaduta (definita
come consumo di alcol a breve o lungo termine appros-
simativamente di 60 g/die per gli uomini e 40 g/die per le
donne, o come cinque o più drink per gli uomini o quat-
tro o più drink per le donne in un’unica occasione) il
tempo cumulativo precedente la prima ricaduta era
significativamente differente tra i gruppi di trattamento
(P = .007); il tempo medio per la ricaduta era di 35 gior-
ni e di 25 giorni rispettivamente per i gruppi placebo/ST
e placebo/CST; in contrasto sostanzialmente meno della
metà dei soggetti in naltrexone/ST (34%) e naltrexo-
ne/CST (43%) erano ricaduti al termine delle 12 setti-
mane. Riguardo alla frequenza e alla quantità del bere,
i soggetti trattati con naltrexone bevevano per meno
giorni rispetto a quelli trattati con placebo, in specifico
nel campione totale quelli in naltrexone bevevano nel
4.3%±1.4% dei giorni dello studio rispetto al
9.9%±1.3% di quelli in placebo; tra i soggetti che hanno
completato lo studio, la percentuale di giorni in cui l’al-
col era consumato era del 3.8%±1.4% e del 8.2%±8.2%
rispettivamente per i soggetti trattati con naltrexone e
quelli trattati con placebo. Sia per il campione totale
che per i soggetti che hanno completato lo studio, sono
stati osservati effetti del farmaco sul numero totale di
drink standard di alcol consumato; in particolare, per il
campione totale i pazienti in naltrexone bevevano
13.7±6.5 drink in media in confronto a 38.0±6.2 drink
di quelli in placebo (P < .05); per i pazienti che hanno
completato il trattamento, le medie erano rispettiva-
mente di 12.0±7.5 drink e 44.0±8.2 per i soggetti in nal-
trexone e quelli in placebo. Per quanto riguarda i pun-
teggi del craving, quantificato con una scala analogica a
20 punti, i soggetti in naltrexone/CST riportavano livel-
li inferiori di craving rispetto ai soggetti in placebo/CST

(campione totale 3.1±0.8 vs. 5.3±0.8; soggetti che hanno
completato lo studio 2.8±1.0 vs. 5.9±0.9); i soggetti che
ricevevano placebo/ST riportavano livelli inferiori di
craving di quelli in placebo/CST (campione totale
4.7±0.8 vs. 5.3±0.8; soggetti che hanno completato lo
studio 3.2±1.0 vs. 5.9±0.9). I self-report sul consumo
alcolico sono stati confermati con i livelli di alcol otte-
nuti con l’etilometro a ogni appuntamento per la tera-
pia; si sono avute 11 positività da 6 soggetti e pressoché
in ogni occasione i self-report dei soggetti sul consumo
alcolico erano coerenti con la positività all’etilometro.
Riguardo alla severità dei problemi alcolici valutata con
l’ASI, i pazienti trattati con naltrexone avevano pun-
teggi meno severi al termine del trattamento rispetto a
quelli trattati con placebo (3.9±0.2 vs. 4.7±0.3, P < .05).
In complesso, il naltrexone è stato accettato bene dai
pazienti (solo il 26% dei soggetti eligibili ha declinato di
partecipare rispetto al 62% dello studio sul disulfiram
della Veterans Administration, Fuller e coll., 1986) ed è
risultato superiore al placebo nel miglioramento del
consumo alcolico e dei problemi alcol-correlati; in con-
fronto con i soggetti in placebo, i soggetti in naltrexone
bevevano la metà dei giorni e consumavano un terzo di
drink standard; il naltrexone è risultato associato con
migliori outcome riguardo all’astinenza e alle percen-
tuali di ricaduta; infine, i soggetti trattati con naltrexo-
ne hanno presentato al termine del trattamento all’ASI
minore severità nei problemi di alcol, sostanze d’abuso
e di occupazione. Il farmaco ha interagito con il tipo di
psicoterapia utilizzata (CST o ST); infatti l’astinenza
continuativa è risultata maggiore per i pazienti che sono
stati trattati con naltrexone e terapia supportiva, men-
tre per quei pazienti che hanno iniziato a bere, i pazien-
ti che ricevevano naltrexone e terapia per le abilità
sociali ricadevano meno. In conclusione, i risultati sug-
geriscono l’utilità del naltrexone nel trattamento della
dipendenza da alcol e un’influenza combinata con il
tipo di psicoterapia offerta, infatti i pazienti che riceve-
vano il naltrexone e la CST riducevano il rischio di rica-
duta e aumentavano la qualità di vita. I risultati inoltre
suggeriscono che durante il periodo iniziale di recupero,
che è particolarmente critico, la combinazione di tratta-
menti comportamentali e farmacologici riduce significa-
tivamente la probabilità di ricaduta (O’Malley e coll.,
1992). 
Nel secondo studio, utilizzato dall’FDA per l’approva-
zione, comprendente 70 pazienti maschi con dipenden-
za da alcol ammessi al trattamento riabilitativo ambula-
toriale del Substance Abuse Treatment Unit of the Phi-
ladelphia Veterans Affairs Medical Center, i pazienti
erano randomizzati a ricevere per 12 settimane nal-
trexone (50 mg/die) (35 soggetti) o placebo (35 soggetti)
dopo un trattamento di disintossicazione. I pazienti
durante il primo mese seguivano un programma riabili-
tativo di 6 ore al giorno costituito da terapia di gruppo
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e interventi di counseling individuale relativi alla dipen-
denza da alcol e alla salute in generale. I pazienti soddi-
sfavano almeno cinque dei nove criteri diagnostici per la
dipendenza da alcol al DSM-III-R (APA, 1987) e un
punteggio superiore a cinque al Michigan Alcohol Scre-
ning Test (MAST) (Selzer, 1971). I pazienti erano valu-
tati settimanalmente con il test dell’etilometro e per le
misure del consumo di alcol, con un questionario su fre-
quenza e quantità di alcol assunto nella settimana pre-
cedente, per il craving alcolico, con punteggio da 0 a 9,
e per l’umore con la 90-Item Symptom Checklist (SCL-
90) (Derogatis e coll., 1974); ogni 4 settimane i pazienti
erano intervistati sugli effetti indesiderati farmacologici
e sullo stato psichiatrico con la Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) (Overall & Gorham, 1962); i pazienti
erano anche sottoposti a esami di laboratorio, tra cui
AST e GGT. Dei 35 soggetti nel gruppo placebo, 14
(40%) non hanno completato lo studio, mentre nel grup-
po naltrexone non lo hanno completato 11 (35%); 11
soggetti (79%) dei 14 che non hanno completato lo stu-
dio nel gruppo placebo sono ricaduti in alcol, mentre
solo 5 (45%) degli 11 nel gruppo naltrexone. La media
del craving durante le 12 settimane dello studio è risul-
tata significativamente minore nel gruppo del naltrexo-
ne rispetto al gruppo del placebo (1.41 vs. 3.42, P <
.01). I livelli di AST e GGT sono risultati minori nel
gruppo del naltrexone ed entro il range normale anche
se le differenze tra il gruppo naltrexone e il gruppo pla-
cebo non sono state statisticamente significative.
Riguardo ai giorni di bere per settimana, i soggetti in
placebo bevevano in media nell’8.3% dei giorni dello
studio, mentre i soggetti in naltrexone bevevano in
media nell’1.6%, con una differenza statisticamente
significativa (P < .025). Il naltrexone non ha mostrato di
prevenire i soggetti dall’assaggiare alcol, infatti 16
(46%) dei 35 soggetti in naltrexone hanno ammesso di
avere bevuto almeno un drink, mentre 20 (57%) dei 35
in placebo hanno bevuto; comunque il naltrexone ha
mostrato il suo effetto più importante nel diminuire il
bere successivo una volta che i soggetti avevano bevuto;
infatti il gruppo in placebo beveva in media nel 14.0%
dei giorni dello studio, mentre il gruppo in naltrexone
beveva in media nel 3.6% dei giorni dello studio, con
una differenza statisticamente significativa (P < .05). La
percentuale dei soggetti che è ricaduta nel gruppo del
naltrexone è risultata significativamente minore rispet-
to al gruppo del placebo, in specifico 19 (54,3%) dei 35
soggetti in placebo sono ricaduti, contro solo 8 (23%)
dei 35 soggetti in naltrexone e tale differenza è risultata
statisticamente significativa (P < .01). Il naltrexone non
è risultato associato con cambiamenti nell’umore o in
altri sintomi psichiatrici al BPRS e all’SCL-90, anche se
le differenze con il placebo non sono state statistica-
mente significative. Complessivamente, i risultati hanno
dimostrato che gli alcolisti che assumevano naltrexone

presentavano in modo significativo minore craving alco-
lico e meno giorni di bere, con solo il 23% di ricaduti
contro il 54,3%. L’effetto principale del naltrexone è
stato osservato nei pazienti che hanno bevuto alcol
durante il trattamento ambulatoriale; infatti 19 (95%)
dei 20 pazienti in placebo è ricaduta dopo avere assag-
giato alcol, mentre solo 8 (50%) dei 16 trattati con nal-
trexone esposti all’alcol è di fatto ricaduto. Significativi
effetti indesiderati (nausea) si sono manifestati in 2 sog-
getti trattati con naltrexone, 1 soggetto trattato con nal-
trexone si è lamentato di aumento di dolore da artrite.
In conclusione, questi risultati suggeriscono che il nal-
trexone può essere una sicura ed efficace aggiunta al
trattamento nei soggetti dipendenti da alcol, in partico-
lare nella prevenzione delle ricadute (Volpicelli e coll.,
1992). 
In uno studio in doppio cieco randomizzato controllato
121 soggetti con dipendenza da alcol, secondo i criteri
diagnostici del DSM-IV (APA, 1994), non astinenti sono
stati trattati ambulatorialmente con sessioni di terapia
cognitiva di coping skills (CST) (58 soggetti) o terapia
supportiva (ST) (54 soggetti) e naltrexone 50 mg/die (63
soggetti) o placebo (58 soggetti) giornalmente per le
prime 12 settimane e per le successive 20 settimane solo
in presenza di craving alcolico (cioè come farmacotera-
pia “al bisogno”). Le percentuali di drop-out sono state
del 16,5% durante le prime 12 settimane e approssima-
tivamente del doppio alla fine dello studio; non si sono
osservate significative differenze tra i gruppi di tratta-
mento nelle percentuali di partecipazione e completa-
mento dello studio. Dopo le 12 settimane di farmacote-
rapia continuativa il gruppo naltrexone/CST ha avuto i
migliori outcome e quello placebo/CST i peggiori; tale
differenza si è mantenuta anche nelle successive 20 set-
timane di farmacoterapia “al bisogno”. Il naltrexone
non è stato migliore del placebo nei gruppi di ST, ma
invece ha avuto un effetto terapeutico significativo nei
gruppi della CST, il 27% dei pazienti in naltrexone/CST
non ha avuto ricadute nel bere pesante durante le 32
settimane dello studio, in confronto con solo il 3% dei
pazienti in placebo/CST. In conclusione, i risultati con-
fermano quelli originali sull’efficacia del naltrexone in
combinazione con la terapia di coping skills; in aggiun-
ta i risultati suggeriscono che non è necessaria la disin-
tossicazione e che l’utilizzo “al bisogno” del naltrexone
in caso di craving è efficace nel mantenere la riduzione
del bere pesante (Heinälä e coll., 2001).
In uno studio in doppio cieco randomizzato controllato
con placebo di 12 settimane su 160 pazienti (su 196 scri-
nati) con dipendenza da alcol (dopo la disintossicazione)
è stata valutata l’efficacia del naltrexone e dell’acam-
prosato, come monoterapia o come terapia di combina-
zione. I pazienti sono stati arruolati durante un periodo
di 2 anni (dal 1 novembre 1998 al 30 novembre 2000)
presso il Department of Psychiatry, University Hospital
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e Northern Hospital di Amburgo in Germania. I criteri
di inclusione erano: almeno cinque criteri diagnostici
per dipendenza da alcol secondo il DSM-IV (APA,
1996), astinenza completa per 12-15 giorni, assenza di
sintomi astinenziali e screening negativo per sostanze
d’abuso, oltre a età tra 18 e 65 anni e peso da 60 a 90 kg.
I pazienti (divisi in quattro gruppi di 40 soggetti ciascu-
no) ricevevano naltrexone (50 mg/die, 1 capsula al mat-
tino), acamprosato (1.998 mg/die, 2 compresse tre volte
al giorno), naltrexone più acamprosato o placebo; non è
stato permesso l’uso di nessun farmaco psichiatrico
(antidepressivi, neurolettici, benzodiazepine-BDZ o
barbiturici); è stata condotta una terapia di gruppo set-
timanale, orientata all’astinenza, che includeva training
sulle abilità sociali (CST) e prevenzione della ricaduta
(RP) sulla base della terapia cognitivo-comportamenta-
le (CBT); le sessioni di gruppo con 8-14 partecipanti
duravano 90 minuti. I pazienti erano valutati al basale
su consumo alcolico nei 30 giorni precedenti all’ingres-
so nella disintossicazione, sul craving con l’OCDS
(Anton e coll., 1995; Mann & Ackermann, 2000) e sui
sintomi psicopatologici con l’SCL90 (Derogatis e coll.,
1974) e successivamente settimanalmente oltre alla com-
pilazione di una checklist sugli effetti avversi; i pazienti
erano sottoposti al basale e alle settimane 4, 8 e 12 a
esami di laboratorio, tra cui AST, ALT, GGT, fosfatasi
alcalina (ALP), volume corpuscolare medio (MCV) e
transferrina carboidrato carente (CDT); le concentra-
zioni dell’alcol con etilometro e lo screening urinario
delle sostanze d’abuso erano verificate a random (tre o
quattro volte per ogni paziente durante il trattamento);
veniva anche eseguita un’intervista ai parenti per para-
gonare la consistenza dei self-report dei pazienti tratta-
ti. Le misure principali di risultato erano: tempo per il
primo drink, tempo prima della ricaduta e tempo di
astinenza cumulativo. I risultati hanno evidenziato che
il 46,9% (75 soggetti) ha completato i 3 mesi di tratta-
mento essendo astinente, il 10,6% (17 soggetti) era asti-
nente al momento del drop-out e il 42,5% (68 soggetti) è
ricaduto. Al termine del trattamento il naltrexone, l’a-
camprosato e i farmaci combinati sono risultati più effi-
caci del placebo; è stato dimostrato che la proporzione
di pazienti che rimaneva astinente in modo completo era
circa doppia nella terapia combinata naltrexone +
acamprosato rispetto alla monoterapia (placebo 25%,
naltrexone 65%, acamprosato 50% e combinazione
73%). Per quanto riguarda le percentuali di non rica-
duta sono emerse significative differenze tra naltrexone
e placebo (P = .02), tra acamprosato e placebo (P = .05),
tra terapia combinata e placebo (P = .008), invece non è
risultata differenza significativa tra naltrexone e acam-
prosato; comunque, la terapia combinata è risultata più
efficace dell’acamprosato (P = .04) ma non del nal-
trexone. Le percentuali di ricaduta sono state di circa il
43% durante la monoterapia anti-craving e quelle del

passo falso (cioè prima assunzione alcolica) di circa il
68% (paragonabili con gli studi su naltrexone e acam-
prosato); la terapia combinata ha avuto una percentua-
le di ricaduta di circa il 25%. Per quanto riguarda la
ricaduta sono emerse significative differenze tra nal-
trexone e placebo (P = .02), tra acamprosato e placebo
(P = .05) e tra terapia combinata e placebo (P = .008),
la terapia combinata è risultata più efficace dell’acam-
prosato (P = .04). Per quanto riguarda il passo falso,
sono emerse significative differenze tra naltrexone e
placebo (P = .03), tra acamprosato e placebo (P = .04) e
tra la terapia combinata e placebo (P = .002); non si è
avuta significativa differenza nel tempo per il primo
drink tra naltrexone e acamprosato, invece la terapia
combinata è risultata significativamente più efficace
dell’acamprosato (P = .04), ma non del naltrexone. Tra
i gruppi di trattamento si è avuta una differenza signifi-
cativa marginale riguardo alle misure del craving (P =
.05), con craving minore nel gruppo della terapia com-
binata rispetto al placebo; il craving al basale era signi-
ficativamente maggiore che durante il trattamento indi-
pendentemente dalla modalità dello stesso (P < .001).
Non sono stati riportati eventi avversi gravi. I valori
della GGT al termine del trattamento erano diminuiti
significativamente rispetto al basale senza differenze
significative tra i gruppi di trattamento; anche i valori
della CDT e dell’MCV non sono differiti tra i gruppi. Lo
screening urinario per le sostanze d’abuso non ha dato
risultati positivi. La compliance farmacologica è risulta-
ta simile tra i gruppi di trattamento, con in complesso
una percentuale media dell’81% sulla base delle capsu-
le ritornate o della conta delle compresse. In conclusio-
ne, i risultati supportano l’efficacia delle strategie far-
macoterapeutiche nella prevenzione delle ricadute nel-
l’alcolismo, con naltrexone e acamprosato superiori al
placebo, con tendenza a un outcome migliore per nal-
trexone in confronto ad acamprosato nel mantenere l’a-
stinenza e con la terapia combinata (naltrexone + acam-
prosato) significativamente superiore alla monoterapia
con acamprosato e al placebo per la prevenzione delle
ricadute. Sono necessari ulteriori studi per identificare
i pazienti che rispondono favorevolmente a distinte far-
macoterapie (Kiefer e coll., 2003).
Il naltrexone long-acting (XR-NTX) (190 mg o 380 mg
in unica somministrazione mensile intramuscolare) è
stato utilizzato, combinato con 12 sessioni di intervento
di supporto psicosociale secondo il modello BRENDA
(Biopsychosocial, Report, Emphaty, Needs, Direct
Advice, and Assessment) (Volpicelli e coll., 2001) a
bassa intensità, in uno studio in doppio cieco randomiz-
zato controllato con placebo della durata di 6 mesi,
attuato da febbraio 2002 a settembre 2003 presso venti-
quattro ospedali pubblici, privati e della Veterans
Administration negli Stati Uniti, su 627 pazienti con
dipendenza alcolica, di cui 624 (423 68% maschi; con
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età media di 45 anni, range 19-74) hanno ricevuto alme-
no una iniezione; in specifico 205 hanno ricevuto la dose
di 380 mg, 210 la dose di 190 mg e 209 hanno ricevuto il
placebo. I pazienti soddisfavano i criteri della dipen-
denza da alcol secondo il DSM-IV (APA, 1994) e pre-
sentavano un minimo di due episodi di bere pesante (?5
drink/die per gli uomini e ≥4 per le donne) per settima-
na durante i 30 giorni prima dello screening. La misura
principale di outcome del trattamento era la percentua-
le di giorni di bere pesante (≥5 drink per giorno per i
maschi e ≥4 per le donne) registrati sulla base dei calen-
dari dell’uso alcolico; le misure secondarie di outcome
del trattamento erano la percentuale di giorni di bere a
rischio (>2 drink per giorno per i maschi e >1 per le fem-
mine) e la percentuale di ogni giorno di bere. I soggetti
erano valutati anche per i cambiamenti sierici di GGT e
per gli eventi avversi. La media (M) e la deviazione stan-
dard (SD) dei giorni di bere pesante nei 30 giorni prece-
denti la randomizzazione era di 20 (8) giorni; comples-
sivamente 53 pazienti (8,8%) erano astinenti nei 7 gior-
ni prima di ricevere la prima iniezione e 270 (43%) ave-
vano come obiettivo del trattamento l’astinenza totale.
A 401 pazienti (64%) sono state somministrate tutte le
sei iniezioni e 463 (74%) hanno ricevuto almeno quattro
iniezioni. La percentuale media di sessioni di terapia
completata è stata del 92% (11 di 12 possibili) e 267
(43%) pazienti hanno partecipato a tutte le sessioni di
terapia. Il dosaggio di 380 mg ha portato una riduzione
del 25% dei giorni di bere pesante (P = .03), mentre con
il dosaggio di 190 mg si è ottenuta una riduzione del 17%
(P = .07); coerentemente con la riduzione nel bere
pesante si è osservata una riduzione del 15% della GGT;
la media dei livelli di AST e ALT non è cambiata signifi-
cativamente nel corso del trattamento. Riguardo alle
interazioni tra fattori clinici e trattamento si sono avuti
significativi effetti per il sesso (P = .002) e per l’essere in
astinenza (P = .02), infatti i maschi e i soggetti che ave-
vano una situazione di astinenza pre-trattamento hanno
presentato un maggiore grado di riduzione di bere
rispetto a quelli che aspiravano a ridurre il loro bere.
Gli eventi avversi si sono presentati in almeno il 10% dei
pazienti; con 7 pazienti (circa l’1%) che hanno interrot-
to per reazioni locali; l’interruzione del trattamento per
effetti indesiderati è risultata del 14.1% (29 soggetti)
per il dosaggio di 380 mg, del 6.7% (14 soggetti) per il
dosaggio di 190 mg e del 6.7% (14 soggetti) per il place-
bo; complessivamente, la percentuale e il tempo dell’in-
terruzione del trattamento sono risultate simili tra i
gruppi di trattamento. In conclusione, il XR-NTX, che
è risultato ben tollerato e ha prodotto una significativa
riduzione del bere pesante in questo campione molto
ampio di alcolisti attivi durante il trattamento di 6 mesi,
può essere considerato uno strumento terapeutico utile
nel trattamento della dipendenza alcolica. Sono neces-
sarie ulteriori ricerche per determinare la durata otti-

male del trattamento con il XR-NTX, come anche gli
indicatori che favoriscono l’interruzione del trattamen-
to (Garbutt e coll., 2005).
Per valutare l’efficacia di farmacoterapie, di terapie
comportamentali e delle loro combinazioni per il tratta-
mento della dipendenza da alcol e per valutare l’effetto
placebo sugli outcome del trattamento, tra gennaio 2001
e gennaio 2004, è stato attuato in undici centri universi-
tari degli Stati Uniti lo studio COMBINE (Combined
Pharmacotherapies and Behavioral Interventions),
sponsorizzato dal National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism (NIAAA); lo studio randomizzato con-
trollato ha reclutato 1.383 alcolisti (428 donne e 955
uomini) astinenti da breve tempo con età media di 44
anni; i criteri di inclusione erano: 1. dipendenza da
alcol primaria, diagnosticata secondo i criteri diagnosti-
ci del DSM-IV (APA, 1994) con la Structured Clinical
Interview for DSM-IV (SCID) (First e coll., 1997), 2. 4-
21 giorni di astinenza, 3. consumo di più di 14 drink set-
timanali per le donne e di più di 21 per gli uomini, con
almeno 2 giorni di bere pesante (corrispondente a ≥4
drink al giorno per le donne e ≥5 per gli uomini) duran-
te un periodo consecutivo di 30 giorni entro i 90 giorni
prima della valutazione basale. I pazienti sono stati ran-
domizzati a uno di nove gruppi di trattamento ambula-
toriale per 16 settimane e otto di questi gruppi (1.226
pazienti) ricevevano management medico (MM) (inter-
vento in 9 sessioni focalizzato sul miglioramento dell’a-
derenza farmacologica e dell’astinenza) adottato dai
setting di cure primarie; quattro di questi gruppi (619
pazienti) ricevevano anche un intervento comportamen-
tale combinato (CBI) derivato da trattamenti speciali-
stici dell’alcolismo. I pazienti in tutti gli otto gruppi
ricevevano per 16 settimane naltrexone (100
mg/die)/placebo o acamprosato (3 g/die)/placebo, pro-
ducendo 4 condizioni farmacologiche (placebo, acam-
prosato, naltrexone e acamprosato + naltrexone) all’in-
terno di ciascun livello di counseling comportamentale
(CBI vs. non CBI); un nono gruppo ha ricevuto solo
CBI senza pillole o MM, incluso per affrontare la que-
stione separata dell’effetto placebo. I pazienti sono stati
valutati 9 volte durante le 16 settimane di trattamento e
alle settimane 26, 52 e 68 dopo la randomizzazione, cioè
fino a 1 anno dopo l’inizio del trattamento; al basale i
parametri del bere sono stati ottenuti con l’intervista
strutturata Form 90 (Miller, 1996; Tonigan e coll., 1997)
e durante le 16 settimane di trattamento con il TLFB
(Sobell & Sobell, 1992); è stata eseguita anche un’anali-
si secondaria dei parametri del bere riferita a 1 anno
dopo il trattamento; nelle 9 visite di management medi-
co era valutato il consumo alcolico con il TLFB e il cra-
ving alcolico con l’OCDS (Anton e coll., 1996) e gli effet-
ti avversi farmacologici con l’intervista Systematic
Assessment for Treatment Emergent Effects (SAFTEE)
(Levine & Schooler, 1986; Johnson e coll., 2005). Al
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basale e ogni 4 settimane erano eseguiti test di laborato-
rio: conta delle cellule del sangue e test di funzionalità
epatica e renale; al basale e alle settimane 8 e 16 erano
valutati i marker biologici alcolici (GGT e percentuale
di transferrina carboidrato carente-%CDT). Le misure
principali di outcome del trattamento erano la percen-
tuale di giorni di astinenza dall’alcol (PDA) e il tempo
per il primo giorno di bere pesante. Il MM era gestito
con 9 sessioni (alle settimane 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 16)
con dispensa delle pillole. Il CBI era basato su aspetti
integrati di terapia cognitivo-comportamentale (CBT)
(Kadden e coll., 1992), programma dei 12 Passi (TSF)
(Nowinski e coll., 1995), intervento motivazionale
(MET) (Miller e coll., 1994) e sistema di supporto ester-
no (Azrin e coll., 1982; Meyers & Smith, 1995). Nei 30
giorni precedenti la randomizzazione il 2.3% dei
pazienti è stato disintossicato con farmaci e il 7.7% ha
ricevuto un trattamento in regime di ricovero; la per-
centuale di pazienti astinenti alla randomizzazione per
4, 5-7, 8-14 o 15-21 giorni è stata rispettivamente del
42%, 24%, 18% e 15%. Non si sono avute differenze
statisticamente significative nella ritenzione in tratta-
mento tra i gruppi; sebbene un numero di pazienti non
abbia completato uno o più aspetti del trattamento, il
94% (range nei gruppi 92%-94%) ha fornito dati com-
pleti del bere entro il periodo di trattamento (settimane
1-16); la percentuale di dati completi del bere a 1 anno
post-trattamento è stata dell’82.3% (range 80%-87%).
L’aderenza farmacologica come rapporto tra pillole
assunte e ritornate con la conta del blister prescritte
nelle 16 settimane di trattamento è stata dell’85.8%; le
percentuali di aderenza farmacologica media sono risul-
tate simili per acamprosato (84.2%), naltrexone
(85.4%) e per i soggetti che ricevevano CBI (85.3%) o
non CBI (86.3%); la riduzione continua o periodica
della dose è stata del 7.8% per il placebo, 11.9% per
acamprosato, 12.1% per naltrexone e 20.9% per acam-
prosato + naltrexone (P < 0.001); in media sono stati
assunti giornalmente 88 mg di naltrexone e 2.537 mg di
acamprosato. La media delle sessioni di CBI e MM com-
pletate è stata di 10 e 9 rispettivamente; le percentuali
della frequenza ai meeting di Alcolisti Anonimi (AA)
sono state simili tra i gruppi di trattamento, comprese
tra 17% e 35% (frequenza media a 6-15 meeting).
Rispetto alla %CDT, i partecipanti che hanno riferito
astinenza completa durante lo studio (212 soggetti)
hanno avuto una riduzione del 15% nel livello della
%CDT, mentre quelli che hanno riferito di bere (694
soggetti) hanno avuto un 5% di incremento dal basale
alla settimana 16 (P < 0.001). Per quanto riguarda gli
eventi avversi seri, il più comune è stata l’ospedalizza-
zione per disintossicazione (38 segnalazioni); le percen-
tuali di eventi avversi seri sono state simili tra i gruppi
e hanno portato al drop-out da trattamento; comunque,
si sono avute significative differenze nella percentuale

di report per nausea (P < 0.001), vomito (P < 0.001),
diarrea (P < 0.001), diminuzione di appetito (P = 0.002)
e sonnolenza (P = 0.003); 12 partecipanti, principal-
mente nel gruppo naltrexone, hanno avuto livelli di
enzimi epatici (AST o ALT) maggiori di 5 volte il limite
di norma (ULN) (P = 0.02), che si sono risolti dopo la
sospensione del farmaco, eccetto che per 2 casi (un
paziente non è ritornato per il controllo e l’altro ha con-
tinuato a bere molto). Tutti i gruppi di trattamento
hanno mostrato una sostanziale riduzione del bere;
durante il periodo di trattamento, i pazienti che riceve-
vano naltrexone + MM (302 soggetti), CBI + MM e pla-
cebo (305 soggetti) o naltrexone + CBI + MM (309 sog-
getti) hanno avuto la più alta percentuale di giorni di
astinenza (rispettivamente 80.6%, 79.2% e 77.1%)
rispetto a 75.1% dei pazienti che ricevevano placebo e il
solo MM (305 soggetti), con una significativa interazione
tra naltrexone e CBI (P = 0.009); infatti i pazienti che
ricevevano naltrexone e CBI mostravano maggiore asti-
nenza, diversamente da quelli che non ricevevano né
naltrexone né CBI che mostravano minore astinenza; la
terapia combinata con naltrexone + CBI non ha mostra-
to un incremento di beneficio terapeutico nei confronti
di CBI o nalterxone da solo; la dimensione dell’effetto
per la comparazione del naltrexone con il placebo in
assenza di CBI è stata di 0.22 (97.5%CI = 0.003-0.40).
Il naltrexone ha anche ridotto il rischio di giorni di bere
pesante (hazard ratio/rapporto tra i rischi-HR = 0.72,
97.5%CI = 0.53-0.98, P = 0.02) per tutto il periodo,
maggiormente evidente nei soggetti che ricevevano MM,
ma non in quelli che ricevevano CBI. L’acamprosato
non ha mostrato significativi effetti o interazioni sul
bere in confronto con il placebo, sia da solo che con
qualsiasi combinazione di naltrexone, CBI o di entram-
bi. Per quanto riguarda gli outcome secondari, le anali-
si di tali misure del bere, comprendenti drink per gior-
ni di bere (P = 0.03), drink per giorno (P = 0.03) e gior-
ni di bere pesante al mese (P = 0.006) sono state coeren-
ti con le misure primarie del bere, mostrando tutte una
interazione significativa tra naltrexone e CBI. L’OCDS
ha mostrato un effetto principale (P = 0.01) in cui il nal-
trexone è risultato associato con minore craving rispet-
to al placebo (rispettivamente 9.7, SD 7.60 vs. 10.9, SD
7.64, P = 0.01); il trend per l’effetto principale che ha
favorito il naltrexone (P = 0.08) è stato osservato anche
sulle misure delle conseguenze alcol-correlate misurate
con Drinker Inventory of Consequences (DrInC) (Miller
e coll., 1995); inoltre non sono stati osservati effetti sui
livelli di GGT e di %CDT: L’analisi delle misure compo-
site di outcome al termine del trattamento ha rivelato
una significativa interazione tra naltrexone e CBI (P =
0.02), in cui il naltrexone, la CBI ed entrambi hanno
migliorato gli outcome positivi in presenza di MM. La
percentuale di outcome clinici buoni è stata del 58% per
placebo/MM, del 74% per naltrexone/MM, del 71% per
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placebo/CBI + MM, e del 74% per naltrexone/CBI +
MM; non si sono osservati altri effetti principali o inte-
rattivi. Gli uomini hanno avuto outcome, nella percen-
tuale di giorni di astinenza, leggermente migliori delle
donne (78.0 vs. 75.4 rispettivamente, P = 0.04), comun-
que il genere non ha influenzato significativamente la
risposta a ciascun trattamento. Riguardo alla valutazio-
ne del CBI senza pillole (effetto placebo), durante il
trattamento i pazienti che ricevevano CBI senza pillole
o MM (157 soggetti) hanno avuto una minore percen-
tuale di giorni di astinenza (66.6) rispetto a quelli che
ricevevano placebo + MM da solo (153 soggetti) o place-
bo + MM e CBI (156 soggetti) (rispettivamente 73.8 e
79.8, P < 0.001); un’analisi secondaria ha mostrato una
differenza significativa tra i pazienti che ricevevano pil-
lole + MM rispetto a quelli che ricevevano pillole + MM
+ CBI (P = 0.04) e quelli che ricevevano CBI da solo (P
= 0.03); c’è stata una differenza maggiore tra i pazienti
che ricevevano pillole e MM + CBI e quelli che riceveva-
no CBI da solo (P < 0.001). Ci sono state più ricadute
nel bere pesante nei pazienti che ricevevano CBI da solo
(senza pillole o MM) (79.0%) in confronto a quelli che
ricevevano pillole + MM + CBI (71.2%) (HR = 0.77,
97.5%CI = 0.60-1.00, P = 0.05); la percentuale di rica-
dute nel bere pesante per pillole di placebo e MM
(75.2%) è stata intermedia tra gli altri due gruppi di
trattamento e non è differita significativamente da loro.
La percentuale di pazienti che ricevevano solo CBI che
ha avuto outcome clinici globali buoni (60.6%) è stata
intermedia tra quelli che ricevevano placebo + MM
(58.2%) e quelli che ricevevano placebo + MM + CBI
(71.3%); complessivamente, le differenze tra i tre grup-
pi non sono state significative (P = 0.07). Riguardo agli
outcome del bere a 1 anno di follow-up post-trattamen-
to questi effetti terapeutici tra i gruppi sono rimasti
simili ma non più significativi; in complesso, la percen-
tuale di giorni di astinenza è diminuita tra i gruppi
durante l’anno dopo la fine del trattamento e, mentre la
direzione delle differenze osservata durante il tratta-
mento è rimasta nel periodo post-trattamento, l’intera-
zione naltrexone e CBI non è stata più significativa;
complessivamente, una maggiore quantità di pazienti ha
avuto almeno 1 giorno di bere pesante rispetto al perio-
do di trattamento e la direzione degli effetti osservati
durante il trattamento si è mantenuta solo per i soggetti
che ricevevano naltrexone che mostravano un rischio
minore (HR = 0.77, 97.5%CI = 0.58-1.02, P 0 0.04) di
ritornare ad almeno 1 giorno di bere pesante nel tempo;
non ci sono state in complesso significative differenze
nei gruppi di trattamento, negli outcome clinici globali,
valutate durante le ultime 16 settimane per periodo di
follow-up di 1 anno. In conclusione, i pazienti che rice-
vevano MM con naltrexone, CBI o entrambi, hanno
avuto i migliori outcome del bere mentre l’acamprosato
non ha mostrato evidenza di efficacia, con o senza CBI;

nessuna combinazione ha prodotto migliore efficacia
che naltrexone, o CBI da sola, in presenza di MM. Le
pillole placebo e i meeting con professionisti della salute
hanno avuto un positivo effetto al di sopra di quello del
CBI durante il trattamento. Pertanto, il naltrexone con
il MM potrebbe essere utilizzato efficacemente in diver-
si setting sanitari (cure primarie e altri) offrendolo a
pazienti con dipendenza alcolica, che diversamente non
riceverebbero un trattamento efficace (Anton e coll.,
2006).
Relativamente al sottogruppo dei pazienti, tutti trattati
con counseling, che prima della terapia con iniezione di
naltrexone a rilascio prolungato (XR-NTX) presentava-
no 4 o più giorni di astinenza volontaria, quelli trattati
con il dosaggio di 380 mg di naltrexone (82 soggetti)
hanno mostrato migliori outcome rispetto a quelli trat-
tati con placebo. In particolare, i pazienti in XR-NTX
380 mg, confrontati con quelli in placebo, presentavano
un tempo più lungo per il primo drink (mediamente 41
giorni rispetto a 12 giorni dei soggetti in placebo) (P =
0.02) e per la prima situazione di bere pesante (>180
giorni vs. 20 giorni) (P = 0.04); questi pazienti inoltre
hanno avuto in media solo 0.7 giorni di bere al mese (il
che corrisponde a un 90% di riduzione) rispetto a 7.2
giorni dei pazienti in placebo (P = 0.005) e hanno avuto
in media solo 0.2 giorni di bere pesante (il che corri-
sponde a un 93% di riduzione) rispetto a 2.9 giorni dei
pazienti in placebo (P = 0.007); la percentuale di asti-
nenza continuativa a 6 mesi è stata per questi pazienti
del 32% rispetto all’11% di quelli in placebo. Questi
pazienti, in confronto con quelli in placebo, sono risul-
tati responder più del doppio (70% vs. 30%, P = 0.006);
l’essere responder corrispondeva ad avere non più di 2
giorni di bere pesante in un periodo consecutivo di 28
giorni; infine questi pazienti hanno presentato un
miglioramento maggiore nei livelli di GGT (P = 0.003). I
pazienti trattati con il dosaggio di 190 mg di XR-NTX
(26 soggetti) hanno avuto outcome del trattamento
intermedi; ciò indica che l’effetto terapeutico è dipen-
dente dalla dose. In conclusione, il XR-NTX 380 mg
prolunga l’astinenza e riduce il numero di giorni di bere
pesante e di giorni di bere nei pazienti che sono astinen-
ti da un minimo di 4 giorni prima dell’inizio del tratta-
mento; pertanto il periodo di 4 giorni, anche se breve, è
sufficiente a prolungare significativamente l’astinenza e
a ridurre il bere in pazienti con dipendenza da alcol
(O’Malley e coll., 2007).
I dati clinici dello studio COMBINE relativi a 1.226
pazienti (69% uomini e 31% donne, con età media di 44
anni) con dipendenza da alcol sono stati utilizzati per
valutare le interrelazioni tra l’aderenza farmacologica,
la combinazione dei trattamenti e gli outcome del bere.
Lo studio COMBINE ha testato la combinazione di due
farmaci, naltrexone e acamprosato, e due trattamenti
comportamentali, a bassa intensità, il management
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medico (MM) e a moderata intensità, l’intervento com-
portamentale combinato (CBI); il MM era focalizzato
sull’aumento dell’aderenza e sul supporto al raggiungi-
mento dell’astinenza con sessioni di 20 minuti (9 in 16
settimane) (Pettinati e coll., 2004); il CBI era composto
da tre componenti efficaci, cioè terapia per aumentare
la motivazione (MET), terapia cognitivo-comportamen-
tale (CBT) e programma dei 12 Passi (TSF) (Miller,
2004); le sessioni di trattamento durante le 16 settimane
erano 20 e duravano in media 50 minuti. Gli outcome
primari del bere erano: la percentuale di giorni di asti-
nenza (PDA) e il tempo per il primo giorno di bere
pesante (definito come cinque o più drink per gli uomi-
ni e quattro o più per le donne) derivati dal Form 90
(Miller, 1996) somministrato al basale e dal TLFB
(Sobell & Sobell, 1992) somministrato durante le 16 set-
timane di trattamento; l’aderenza farmacologica era
definita come una proporzione tra il numero di pillole
assunte e il numero massimo di pillole da assumersi
durante il corso dello studio, l’aspettativa era che i
pazienti assumessero 8 pillole al giorno (100 mg di nal-
trexone e/o 3.000 mg di acamprosato o equivalenti pla-
cebo) per 112 giorni o 896 pillole durante la fase di trat-
tamento dello studio. Riguardo all’interazione tra ade-
renza farmacologica e percentuale di giorni di astinen-
za, al termine delle 16 settimane la media della percen-
tuale dei giorni di astinenza era dell’82% vs. 72%
rispettivamente per i pazienti aderenti rispetto ai non
aderenti (p < 0.0001); a 16 settimane, è stata trovata
una significativa interazione tra naltrexone e CBI e nal-
trexone senza CBI (cioè solo MM) con una media mag-
giore nella percentuale di giorni di astinenza (79.84%) e
con placebo senza CBT con una media minore nella per-
centuale di giorni di astinenza (73.93%) (p = 0.01); nes-
suna altra interazione è risultata significativa. Riguardo
alla percentuale di giorni di astinenza il rischio era
significativamente ridotto se i pazienti rimanevano ade-
renti (aderenza a 80% o più della dose massima) al far-
maco attivo o inattivo (HR = 0.439, CI = 0.319-0.605, p
< 0.0001); l’HR della ricaduta era 0.476 (CI = 0.340-
0.666, p < 0.0001) per i pazienti che erano aderenti al
naltrexone in contrasto con quelli che erano aderenti al
placebo; è stato anche osservato un effetto principale
che ha quasi raggiunto la significatività per l’acampro-
sato (p = 0.06). Riguardo al tempo per il primo giorno di
bere pesante, è stata trovata una significativa interazio-
ne a tre vie tra aderenza farmacologica, CBT e nal-
trexone (p = 0.016) con impatto terapeutico sulla popo-
lazione in studio e con la riduzione del rischio per la
ricaduta, apparsa dipendere dal fatto che i pazienti che
erano aderenti al farmaco, ricevevano CBI e/o nal-
trexone. Nel gruppo del MM più placebo (senza CBI)
sono state trovate significative differenze nelle percen-
tuali della condizione di recupero/guarigione (cioè
assenza di giorni di bere pesante) tra soggetti aderenti e

non aderenti al trattamento (40% vs. 10%, p < 0.001);
tali differenze sono divenute non significative (p = 0.12)
quando il CBI è stato introdotto nella relazione; il CBI
non ha aggiunto nessun vantaggio terapeutico ai pazien-
ti trattati con naltrexone. In conclusione, i pazienti con
maggiore aderenza farmacologica avevano migliori
risultati di quelli con minore aderenza farmacologica
tra i gruppi di trattamento. Il CBI ha offerto una fun-
zione protettiva per i pazienti non aderenti al tratta-
mento nel gruppo placebo; il tempo medio di ricaduta è
risultato ridotto quando, tali pazienti non aderenti,
sono stati esposti a un intervento specifico per l’alcol. Il
CBI ha offerto un piccolo beneficio terapeutico addizio-
nale ai pazienti non aderenti nel gruppo naltrexone. Tra
i pazienti non aderenti nel gruppo naltrexone, le per-
centuali di ricaduta sono risultate essere maggiormente
in funzione di una inadeguata esposizione al farmaco
attivo e meno influenzate dal CBI. Il successo delle
nuove strategie per il trattamento della dipendenza da
alcol, coinvolgenti farmacoterapie, interventi compor-
tamentali o la loro combinazione, è fortemente legato a
una buona aderenza farmacologica dei pazienti e alla
partecipazione agli interventi comportamentali; tali
questioni terapeutiche devono essere considerate nella
pratica clinica (Zweben e coll., 2008).
Lo studio farmacogenetico più ampio condotto sul nal-
trexone (da gennaio 2001 a gennaio 2004) ha usato un
sottoinsieme di campioni genetici tratti dai partecipanti
allo studio COMBINE. È stata analizzata l’efficacia del
naltrexone in 604 pazienti di origine caucasica reclutati
in undici centri accademici negli Stati Uniti; tutti i par-
tecipanti allo studio avevano soddisfatto i criteri dia-
gnostici per la dipendenza da alcol primaria e presenta-
vano astinenza recente; è stato verificato se Asn40Asp
(polimorfismo del gene del recettore degli oppioidi-
OPRM1) poteva predire la risposta al naltrexone, in
particolare se gli eterozigoti (Asp40/Asn40) o gli omozi-
goti (Asp40/Asp40) per l’allele Asp40 dell’OPRM1
rispondevano meglio al naltrexone. I pazienti sono stati
trattati per 16 settimane con 100 mg/die di naltrexone
(234 omozigoti Asn40 e 67 con almeno una copia dell’al-
lele Asp40) o con placebo (235 omozigoti Asn40 e 68 con
almeno una copia dell’allele Asp40); tutti i partecipanti
ricevevano inoltre management medico (MM) da solo o
in combinazione con intervento comportamentale com-
binato (CBI); le misure di outcome erano: percentuale
di giorni di astinenza, percentuale di giorni di bere
pesante e percentuale di outcome clinici positivi. È stato
trovato che i pazienti con un allele Asp40 che riceveva-
no MM da solo (senza CBI) avevano un incremento nella
percentuale di giorni di astinenza (P = .07) e una ridu-
zione nella percentuale di giorni di bere pesante (defini-
to come >5 drink standard per gli uomini e >4 drink
standard per le donne) (P = .04), se trattati con nal-
trexone in confronto con placebo, mentre quelli con il
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genotipo Asn40/Asn40 non mostravano differenze tra i
farmaci. Se trattati con MM da solo e naltrexone,
l’87.1% dei portatori di Asp40 avevano outcome clinici
positivi, in confronto con solo il 54,8% dei pazienti con
genotipo Asn40/Asn40 (OR = 5.75, CI = 1.88-17.54),
mentre se trattati con placebo, il 48.6% dei portatori di
Asp40 e il 54.0% dei pazienti con genotipo Asn40/Asn40
avevano outcome clinici positivi (interazione tra farma-
co e genotipo P = .005). Non sono state osservate inte-
razioni farmaco-gene nei pazienti trattati con la combi-
nazione di MM e CBT. In conclusione, questi risultati
confermano ed estendono l’osservazione che l’allele
Asp40 di OPRM1 predice la risposta al trattamento del
naltrexone in pazienti alcolisti. Questa relazione può
essere nascosta, comunque, da altri trattamenti efficaci;
pertanto la genotipizzazione di OPRM1 nei pazienti
alcolisti può essere usata per aiutare nella selezione
delle opzioni del trattamento (Anton e coll., 2008).
Dai dati dello studio COMBINE, che ha investigato otto
gruppi di trattamento in 1.226 pazienti (378 donne e 848
uomini) con dipendenza da alcol che ricevevano per 16
settimane management medico (MM), naltrexone (100
mg/die), acamprosato (3 g/die), o la loro combinazione
con o senza intervento comportamentale combinato
(CBI), sono state analizzate separatamente le misure di
efficacia per gli uomini e per le donne. Paragonate agli
uomini, le donne presentavano un’età più tardiva del-
l’inizio della dipendenza alcolica, approssimativamente
di 3 anni, mostravano meno di avere ricevuto un prece-
dente trattamento per l’alcolismo e bevevano meno
drink per giorno di bere. Le analisi di due outcome pri-
mari del bere (percentuale di giorni di astinenza e
tempo per il primo giorno di bere pesante) e di due
secondari (risposta terapeutica buona e percentuale di
giorni di bere pesante) hanno evidenziato complessiva-
mente lo stesso andamento (pattern) in entrambi i gene-
ri, come osservato in analoghi report dello studio COM-
BINE. Per quanto riguarda la percentuale dei giorni di
astinenza, solo per l’interazione tra il naltrexone con il
CBI è stata raggiunta, o si è avvicinata, la significatività
nelle donne come negli uomini (p = .05 e p = .061 rispet-
tivamente); per quanto riguarda il tempo per il primo
giorno di bere pesante negli uomini l’interazione tra
naltrexone e CBI è risultata significativa (p = .048) con
CBI e naltrexone che indipendentemente producevano
ricadute più lente per il primo giorno di bere pesante,
ma la combinazione non mostrava ulteriore beneficio
terapeutico; un risultato simile è stato ottenuto per le
donne, l’interazione si è avvicinata ma non ha raggiun-
to la significatività statistica (p = .12). Relativamente
alla risposta clinica buona, l’interazione tra naltrexone
e CBI è risultata significativa negli uomini (p = .043),
mentre nelle donne si è solo avvicinata alla significati-
vità statistica (p = .12). Per quanto riguarda la percen-
tuale di giorni di bere pesante l’interazione tra nal-

trexone e CBI è risultata significativa nelle donne (p =
.0034) e si è avvicinata alla significatività statistica negli
uomini (p = .075). Per quanto riguarda il craving misu-
rato con l’OCDS (Anton e coll., 1996), sia negli uomini
che nelle donne, il naltrexone ha avuto un effetto prin-
cipale rispetto al placebo (p = 0.11 e p = 0.32 per gli
uomini e le donne rispettivamente); le dimensioni del-
l’effetto sono risultate simili per i due generi: d = 0.22 e
0.18 per uomini e donne rispettivamente. In conclusio-
ne, l’analisi focalizzata sul genere ha dimostrato che le
donne con dipendenza da alcol rispondevano al nal-
trexone (100 mg/die) associato con MM in modo simile
agli uomini con dipendenza da alcol in un ampio range
di misure di outcome alcolici (percentuale di giorni di
astinenza, tempo per il primo giorno di bere pesante e
percentuale di giorni di bere pesante). Questi risultati
suggeriscono che i clinici possono sentirsi confortati a
prescrivere, con buona efficacia, il naltrexone nella
cura della dipendenza da alcol sia negli uomini che nelle
donne. In questo studio è anche stato osservato che le
donne, meno degli uomini, ricevevano un trattamento
per l’alcol prima di entrare nello studio COMBINE e
che tendevano a rivolgersi più frequentemente al setting
delle cure primarie, piuttosto che ai programmi di trat-
tamento delle sostanze d’abuso; complessivamente, il
beneficio terapeutico per le donne da parte del nal-
trexone associato a MM ha implicazioni pratiche per il
trattamento delle donne con dipendenza da alcol
(Greenfield e coll., 2010).
In una review Cochrane su 50 studi randomizzati con-
trollati in doppio cieco (con confronto del naltrexone e
del nalmefene con placebo o controllo attivo), compren-
dente 7.793 soggetti reclutati, il naltrexone si è dimo-
strato in grado di ridurre, rispetto al placebo, dell’83%
il rischio di consumo pesante (“heavy drinking”) (rela-
tive risk/rischio relativo-RR = 0.83, 95%CI = 0.76-0.90)
e di diminuire, di circa il 4%, il numero di drink gior-
nalieri (mean difference/differenza nelle medie-MD =
-3.89, 95%CI = -5.75- -2.04); sono migliorati significati-
vamente anche gli outcome secondari, giornate di bere
pesante (MD = -3.25, 95%CI = -5.51- -0.99), quantità
assunta di alcol (MD = -10.83, 95%CI = -19.69- -1.97) e
GGT (MD = -10.37, 95%CI = -18.99- -1.75), mentre l’ef-
fetto sul ritorno a bere ha fallito di raggiungere la signi-
ficatività statistica (RR = 0.96, 95%CI = 0.92-1.00). Gli
effetti indesiderati del naltrexone erano maggiormente
rappresentati da problemi gastrointestinali (come nau-
sea risk difference/rischio differenziale-RD = 0.10,
95%CI = 0.07-0.13) ed effetti sedativi (come sonnolenza
diurna RD = 0.09, 95%CI = 0.005-0.14). Sulla base dei
ridotti campioni degli studi, gli effetti del naltrexone
iniettabile e del nalmefene hanno fallito di raggiungere
la significatività statistica. In conclusione, il naltrexone,
che ha il vantaggio terapeutico di poter essere iniziato
nonostante l’assunzione attiva di alcol, si è mostrato

Mission 45_Newsletter  11-04-2016  16:26  Pagina 40



Mission 45 - Newsletter “Clinica dell’Alcolismo” n. 21................................................................................................................41XXIII/

come una strategia farmacologica efficace e sicura nel
trattamento dell’alcolismo, anche se la dimensione del-
l’effetto è apparsa moderata (Rösner e coll., 2010). 
In analisi post-hoc (secondarie) sono stati esaminati i
dati di uno studio multicentrico controllato con placebo
di 24 settimane sul naltrexone a rilascio prolungato
iniettabile una volta al mese (XR-NTX 380 mg) in 624
pazienti con dipendenza da alcol. Sono stati analizzati
gli effetti terapeutici nei pazienti con dipendenza da
alcol più severa al basale, secondo i punteggi dell’A-
cohol Dependance Scale (ADS) (Skinner & Allen, 1982)
o come disintossicazione medica nelle 3 settimane pre-
cedenti la randomizzazione; l’efficacia inoltre è stata
esaminata circa la relazione tra la severità pre-tratta-
mento e la presenza di almeno 4 giorni di astinenza
prima del trattamento, come maggiore predittore di
buon outcome nello studio originale. I pazienti con mag-
giore severità della dipendenza da alcol in naltrexone
XR-NTX 380 mg (50 soggetti) paragonati a quelli in pla-
cebo (47 soggetti) hanno avuto in modo significativo
minori giorni di bere pesante (HR = 0.583, p = 0.0049) e
hanno mostrato una riduzione media del 37,3% dei
giorni di bere pesante rispetto al 27,4% di quelli in pla-
cebo (p = 0.039); tra i pazienti che avevano avuto una
disintossicazione appena prima della randomizzazione,
la riduzione è stata del 48,9% per i pazienti in XR-NTR
380 mg (11) rispetto al 30,9% dei pazienti in placebo
(15) (p = 0.004). I pazienti con almeno 4 giorni di asti-
nenza pre-trattamento (82 soggetti) rispetto a quelli
senza astinenza (542 soggetti) avevano pre-trattamento
una severità maggiore all’ADS (p = 0.002) e richiedeva-
no una disintossicazione prima della randomizzazione
(p < 0.001); i pazienti già in astinenza sperimentavano
un’astinenza significativamente migliore nel manteni-
mento iniziale e dopo 6 mesi. In conclusione, le analisi
secondarie supportano l’efficacia di XR-NTX (380 mg)
nei pazienti con maggiore severità della dipendenza da
alcol, sia per la riduzione del bere pesante che per il
mantenimento dell’astinenza, con implicazioni cliniche
relative al ruolo dell’aderenza alla farmacoterapia (Pet-
tinati e coll., 2011). 
In uno studio sono stati testati gli effetti farmacogeneti-
ci sul naltrexone del polimorfismo a singolo nucleotide
(SNP) Asn40Asp in un campione di americani di origine
asiatica; infatti a tale riguardo è stato osservato in modo
sostanziale che le frequenze alleliche per questo poli-
morfismo sono funzionali all’ambiente etnico, come nel
caso dei soggetti con discendenza asiatica che sono più
facilmente portatori dell’allele minore Asp40. Lo studio
attivato sul naltrexone era un trial laboratoristico in
doppio cieco controllato con placebo; tra i 35 parteci-
panti (di cui 10 femmine, con età media di 22.3 anni, SD
= 1.98, range = 21-29), 13 portatori di Asn40Asn e 22 di
Asp40 erano bevitori pesanti non in trattamento reclu-
tati dalla comunità locale. I soggetti presentavano un

punteggio di otto o più all’Alcohol Use Disorders Identi-
fication Test (AUDIT) (Allen e coll., 1997) e riportava-
no una frequenza di tre o più drink (due per le donne)
almeno due volte alla settimana; sono stati somministra-
ti il TLFB (Sobell e coll., 1986) per valutare la frequen-
za e la quantità del consumo alcolico nei 30 giorni pre-
cedenti, la forma ridotta del Systematic Assessment for
Treatment Emergent Events (SAFTEE) (Jacobson e
coll., 1986; Levine & Schooler, 1986) per verificare gli
effetti indesiderati, l’Alcohol Urge Questionnaire (AUQ)
(Bohn e coll., 1995; MacKillop, 2006) per verificare il
craving, la Subjective High Assessment Scale (SHAS)
(Schuckit, 1984) per verificare le sensazioni soggettive
di intossicazione e la Biphasic Alcohol Effects Scale
(BAES) (Martin e coll., 1993; Erblich & Earleywine,
1995) per valutare le sensazioni alcoliche di stimolazio-
ne e sedazione. Dopo l’assunzione di naltrexone (25 mg
per i giorni 1 e 2 e 50 mg per i giorni 3 e 4) per 4 giorni
i soggetti partecipavano a una sessione di somministra-
zione intravenosa di alcol e a una vi partecipavano dopo
aver assunto placebo per 4 giorni (7 giorni di wash-out
tra le condizioni terapeutiche); la compliance farmaco-
logica è stata verificata con l’inserimento nelle capsule
di 50 mg di riboflavina, ricercata nelle urine; le misure
primarie di outcome erano rappresentate dall’intossica-
zione soggettiva di alcol e dal craving alcolico. Tutti i
test urinari sulla riboflavina sono risultati positivi, sug-
gerendo che i soggetti erano complianti alla farmacote-
rapia; riguardo al farmaco cieco il 55% dei partecipan-
ti lo ha azzeccato mentre era nella condizione placebo e
il 63% ha azzeccato di essere nella condizione naltrexo-
ne. Riguardo agli effetti indesiderati è stato osservato
un effetto farmacologico significativo come difficoltà a
dormire, presente nel 20% dei soggetti in naltrexone in
confronto al 13% di quelli in placebo (p < 0.05), invece
non si è avuto nessun significativo effetto farmacologico
su alcuno degli altri 23 effetti indesiderati misurati con
la SAFTEE (p > 0.05) e non si sono avute significative
differenze negli effetti indesiderati in funzione del geno-
tipo (p > 0.05). I risultati hanno suggerito un’interazio-
ne significativa farmaco genotipo; cioè che i portatori di
Asp40 sperimentavano maggiore sedazione indotta dal-
l’alcol (al crescere delle concentrazioni alcoliche) (p <
0.001) e intossicazione soggettiva (p < 0.05) e minor cra-
ving alcolico (p < 0.05) con naltrexone, in confronto con
placebo e con gli omozigoti Asn40. Questi risultati si
sono mantenuti con il controllo dei marker ALDH2
(rs671) e ADH1B (rs1229984) e dopo l’esame dei tre
livelli del genotipo OPRM1, con ciò supportando una
dose risposta del gene OPRM1. Questi risultati forni-
scono un’estensione oltremodo necessaria degli studi
precedenti della farmacogenetica del naltrexone nei sog-
getti con discendenza asiatica, gruppo etnico che più
probabilmente esprime l’allele minore putativamente
associato con migliore risposta biocomportamentale e
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clinica al naltrexone. Questi risultati aiutano ulterior-
mente a delineare il meccanismo biocomportamentale
del naltrexone e la sua farmacogenetica (Ray e coll.,
2012).
Centosette pazienti ambulatoriali maschi (americani di
origine europea) con dipendenza da alcol e comorbilità
per altri disturbi di Asse I del DSM-IV-TR (APA, 2000),
come a esempio la depressione maggiore, sono stati
reclutati in centri affiliati al New England Mental Illness
Research and Education Clinical Center (MIRECC),
diagnosticati con la Stuctured Clinical Interview for
DSM-IV-TR Axis I Disorders, Clinical Trials Version
(SCID-CT) (First e coll., 2007), verificati per astinenza
da non più di 29 giorni e quindi sono stati trattati per 12
settimane con solo naltrexone, solo placebo, disulfiram
con placebo o disulfiram con naltrexone, oltre a una
sessione settimanale di Clinical Management/Complian-
ce Enhancement Therapy (Carrol e coll., 1998). Nello
studio sono state indagate le interazioni farmacogeneti-
che con i genotipi dei soggetti stessi; in particolare, i
pazienti sono stati genotipizzati per OPRM1 rs1799971
(Asn40Asp) e DBH rs1611115 (C-1021T). I risultati
hanno evidenziato l’assenza di interazioni significative
con OPRM1. Il genotipo DBH invece ha mostrato inte-
razioni con il naltrexone rispetto alla capacità di asti-
nenza dal bere pesante (p = 0.02). Tra i pazienti con
DBH che hanno assunto disulfiram, quelli con genotipo
CC hanno avuto minori drink per giorno di bere rispet-
to ai portatori dell’allele T (p = 0.01), questi ultimi
hanno mostrato migliori risultati di astinenza dall’alcol
(>90% di astinenza) assumendo naltrexone (p = 0.01).
In conclusione, questi risultati sono simili a recenti
studi che suggeriscono che il sistema dopaminergico, in
relazione a varianti genetiche, può interagire con il nal-
trexone e il disulfiram; specificatamente il genotipo
DBH*rs1611115*T è risultato associato a migliore
risposta terapeutica al naltrexone, mentre il genotipo
CC assegnato a disulfiram è risultato associato a miglio-
re risposta terapeutica rispetto al genotipo con allele T.
Per l’rs1799971*G non sono stati replicati i risultati di
precedenti studi clinici che mostravano una risposta
terapeutica più favorevole al naltrexone, forse a causa
del piccolo campione disponibile. Pertanto, la genoti-
pizzazione di DBH rs1611115 può essere utile per com-
prendere le differenze interindividuali nella risposta al
trattamento della dipendenza da alcol; inoltre sono utili
ulteriori studi farmacogenetici su DBH rs1611115
(Arias e coll., 2014).
Per valutare se la risposta ai farmaci per i disturbi da

uso di alcol possa variare in funzione del genotipo, è
stata condotta una review sistematica e metanalisi che
non ha trovato studi che valutavano l’utilità clinica
delle strategie di somministrazione guidate dal genotipo
o della selezione farmacologica guidata dal genotipo e
nessun studio randomizzato per mezzo del genotipo.

Tutti gli studi inclusi valutavano l’associazione tra il
genotipo e la risposta al farmaco. Dei 15 studi inclusi, 8
(con 1.365 partecipanti) valutavano la variazione della
risposta terapeutica al naltrexone e il polimorfismo di
OPRM1. La metanalisi, riguardante il ritorno al bere
pesante, non ha trovato alcuna significativa differenza
tra i soggetti con l’allele A omozigote e quelli con alme-
no un allele G, sia senza (RD = 0.26, 95%CI = -0.01-
0.53; 174 soggetti ) sia con inclusione di studi stimati con
alto o incerto rischio di bias (RD = 0.14, 95%CI = -0.03-
0.3; 382 soggetti). Per tutte le altre coppie polimorfi-
smo-farmaco è stato trovato soltanto uno studio eligibi-
le. In conclusione, le stime dell’effetto per non ritorna-
re al bere pesante suggeriscono la possibilità che i
pazienti, con almeno un allele G del polimorfismo
A118G di OPRM1, possano verosimilmente rispondere
di più al naltrexone, ma gli intervalli di confidenza sono
ampi; pertanto sono necessari ulteriori studi per miglio-
rare la confidenza nelle stime (Jonas e coll., 2014).
Una review sistematica, attuata per identificare i mode-
ratori dell’efficacia del naltrexone nel trattamento della
dipendenza da alcol ha trovato 622 articoli su studi,
analisi riunite e review pubblicati dal 1990 al 2012 e di
questi 28 (relativi a 20 studi) presentavano i criteri (evi-
denza di caratteristiche demografiche o biologiche come
moderatori con influenza sulla risposta terapeutica del
naltrexone nella dipendenza da alcol) per la sintesi dei
dati clinici. Questi includevano 26 pubblicazioni da 12
studi randomizzati controllati con placebo, da 3 studi
non randomizzati e senza placebo e da 1 studio rando-
mizzato senza placebo; in aggiunta c’erano 2 pubblica-
zioni da analisi riunite di 4 studi randomizzati control-
lati con placebo. La storia familiare di problemi di alcol
e il polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) Asn40Asp
del gene del recettore Ì degli oppioidi (OPRM1) hanno
mostrato una positiva associazione con l’efficacia del
naltrexone rispettivamente in 4 studi su 5 e in 3 studi su
5. Altri moderatori che sono stati riportati associati con
l’efficacia includevano il sesso maschile (2 studi su 5), il
bere pre-trattamento (2 studi su 2) e il craving elevato
(2 studi si 5); comunque il rischio complessivo di bias
nella letteratura pubblicata era alto. In conclusione, l’i-
dentificazione di pazienti dipendenti da alcol responder
al naltrexone è ancora in sviluppo; a oggi, gli studi sui 2
potenziali moderatori, storia familiare e presenza del
polimorfismo Asn40Asp del gene OPRM1, hanno l’evi-
denza più forte; comunque, attualmente i dati clinici
sono ancora insufficienti per raccomandare un qualsia-
si moderatore da usarsi nel determinare il trattamento
clinico (Garbutt e coll., 2014).
Per definire l’importanza delle reti sociali sugli outcome
del bere, come pure i potenziali effetti del naltrexone
nel ridurre la reattività ai cue (stimoli condizionanti),
che può essere particolarmente importante tra i sogget-
ti con bere più pesante e con maggiori cue nelle loro reti
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sociali, sono state esaminate in un’analisi secondaria le
variabili pre-trattamento della rete sociale come poten-
ziali moderatori degli effetti del trattamento con nal-
trexone nello studio COMBINE. I partecipanti del cam-
pione in analisi (dopo l’esclusione di 157 soggetti in
intervento comportamentale combinato-CBI come sola
condizione di trattamento e di altri 29 di cui erano stati
smarriti i responsi clinici) erano 1.197 pazienti con età
media di 44 anni, di cui il 69% era maschio; i parteci-
panti sono stati assegnati a random a una delle nove
condizioni di trattamento, ciascuna per 16 settimane di
trattamento; a quattro condizioni di trattamento per 16
settimane (con 594 partecipanti) comprendenti: 1.
management medico (MM), placebo naltrexone e non
CBI (297 soggetti); 2. MM + placebo naltrexone + CBI
(301 soggetti); 3. MM + naltrexone + non CBI (297 sog-
getti) e 4. MM + naltrexone + CBI (302 soggetti); il MM
era un intervento breve con massimo 9 appuntamenti,
mentre il CBI comportava fino a 20 sessioni integrate di
terapia cognitivo-comportamentale (CBT), terapia
motivazionale (MET) e coinvolgimento del sistema di
supporto dei 12 Passi (TSF). Il gruppo CBI da solo è
stato escluso dalle analisi. I partecipanti sono stati
seguiti per 1 anno dopo il trattamento, ma questo studio
ha focalizzato solo la fase attiva del trattamento. L’out-
come primario del bere era la percentuale di giorni di
bere pesante (PHDD) misurata con il Form-90 (Tonigan
e coll., 1997) al basale e il TLFB (Sobell & Sobell, 1992)
durante il trattamento mensilmente e nell’anno di post-
trattamento in tre momenti (alla settimana 26, 52 e 68
post-randomizzazione); la rete sociale del bere era valu-
tata con l’Important People Inventory (IPI) (Longabau-
gh e coll., 2010) al basale prima del trattamento; lo stru-
mento, con la compilazione di una lista di dieci soggetti
che sono importanti per il partecipante allo studio e che
lo stesso ha contattato negli ultimi 4 mesi, riflette la pre-
senza di bevitori frequenti nella rete sociale e la fre-
quenza dei contatti con gli stessi; il craving al basale è
stato valutato con l’OCDS (Anton e coll., 1996). Nello
studio sono stati testati gli effetti della condizione di
trattamento, le variabili pre-trattamento della rete
sociale e le loro interazioni sulla percentuale di giorni di
bere pesante, con il controllo delle variabili basali
demografiche e cliniche. Dei 1.197 partecipanti è risul-
tato che l’81% aveva settimanalmente frequentazioni
con bevitori nella propria rete sociale, riportando alme-
no un bevitore frequentato a settimana; la frequenza
media dei contatti con bevitori è stata di 4.43 (SD =
2.39). Nelle condizioni di trattamento comprendenti il
MM associato con il CBI, gli effetti terapeutici del nal-
trexone sul bere pesante sono risultati significativamen-
te maggiori per i soggetti con bevitori frequenti nella
loro rete sociale settimanalmente (z = -2,66, p < 0.01) e
con contatti maggiormente frequenti settimanalmente
con tali bevitori (z = -3,19, p < 0.01). Queste variabili

della rete sociale non hanno moderato gli effetti tera-
peutici del naltrexone senza CBI. Nel follow-up post-
trattamento settimanalmente la rete sociale di bevitori
non ha moderato gli effetti terapeutici del naltrexone
sulla percentuale di giorni di bere pesante, con il CBI (b
= -2.37, p = 0.06) o senza il CBI (b = -4.29, p = 0.41); i
risultati relativi alla frequenza dei contatti settimanali
con bevitori sono stati simili e questa non ha moderato
gli effetti terapeutici del naltrexone sulla percentuale di
giorni di bere pesante nel post-trattamento con CBI (b =
-0.55, p = 0.54) o senza CBI (b = -0.50, p = 0.56). Le
interazioni tra questi fattori della rete sociale e il nal-
trexone nelle condizioni con CBI pertanto si sono
mostrate limitate alla fase del trattamento con farmaco
attivo. Complessivamente, lo studio fornisce un certo
razionale per dare il naltrexone ai pazienti con bevitori
frequenti nella propria rete sociale, tuttavia non è chia-
ro se il beneficio terapeutico associato con il naltrexone
in questi pazienti sia efficace come costi e meriti di esse-
re incorporato nella decision making clinica; lo studio
fornisce inoltre una certa evidenza che i pazienti, senza
alcun bevitore frequente nella propria rete sociale, pos-
sono avere outcome del bere pesante simili con nal-
trexone o CBI da solo e pertanto possono essere dei can-
didati ideali per una singola modalità di trattamento. Le
conclusioni inoltre sono limitate solo agli outcome del
bere pesante, in considerazione del fatto che non sono
stati esaminati altri outcome del trattamento valutati
nello studio COMBINE. Infine, mentre lo studio ha tro-
vato preliminari evidenze per l’interazione di effetti che
potrebbero potenzialmente guidare la personalizzazione
del trattamento, le dimensioni di effetto di queste inte-
razioni sono risultate relativamente piccole ed è consi-
gliata la replicazione di questi risultati prima che guidi-
no la pratica clinica. In conclusione, i risultati suggeri-
scono che l’integrazione di CBI con il naltrexone debba
essere garantita, specialmente per i soggetti con elevato
rischio ambientale e interpersonale per il bere pesante
pre-trattamento, cioè i soggetti con dipendenza da alcol
che hanno maggiori contatti con bevitori frequenti.
Inoltre, questa è la prima evidenza che gli effetti tera-
peutici della combinazione di farmacoterapia e psicote-
rapia sugli outcome del trattamento dell’alcol possano
essere moderati da fattori di rischio ambientali e inter-
personali e che questi sono una via potenziale per gui-
dare il trattamento personalizzato della dipendenza da
alcol. Future ricerche dovrebbero continuare a esplora-
re i potenziali moderatori di trattamenti alternativi e
questo potrebbe portare a un trattamento della dipen-
denza da alcol più attento a un approccio di medicina
personalizzata (Worley e coll., 2015).
Per valutare l’efficacia e la sicurezza del naltrexone,
somministrato giornalmente più una somministrazione
“al bisogno” in confronto con il placebo, per ridurre il
bere in giovani adulti con bere pesante è stato attivato
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uno studio in doppio cieco randomizzato controllato con
placebo in centri di ricerca ambulatoriali (Department
of Psychiatry at New Haven, Cancer Center at Yale,
Deparment of Psychology at Tempe, Department of
Psychology at Columbia, Schools of Public Health and
Medicine at New Haven, Department of psychiatry and
Philadelphia VAMC at Philadelphia) tra marzo 2008 e
gennaio 2012; i partecipanti avevano un’età compresa
tra 18 e 25 anni e riportavano ≥4 giorni di bere pesante
nelle 4 settimane precedenti. Gli interventi comprende-
vano naltrexone (25 mg/die) più 25 mg “al bisogno” (al
massimo al giorno) in previsione del bere (61 soggetti) o
placebo “al bisogno” giornalmente (67 soggetti). Tutti i
partecipanti ogni altra settimana ricevevano una sessio-
ne di feedback personalizzato (PF) e counseling breve
(BC), secondo il modello BASICS (Brief Alcohol Scree-
ning and Intervention for College Students) (Dimeff,
1999). Per quanto riguarda la valutazione degli outco-
me del trattamento, gli eventi avversi sono stati valutati
in sessioni settimanali oltre al basale con il SAFTEE
(Levine & Schooler, 1986); il bere è stato verificato con
self-report con il metodo TLFB (Sobell & Sobell, 1992)
al basale e a ogni visita settimanale; al basale e alle set-
timane 4 e 8 è stato somministrato il Brief Young Adult
Alcohol Consequences Questionnaire (BYAAQ) (Kahler
e coll., 2005) per la valutazione delle conseguenze alcol-
correlate; al basale e mensilmente sono state misurate le
concentrazioni degli enzimi epatici. L’aderenza farma-
cologica è stata monitorata con la conta delle compresse
e i report del diario giornaliero. Gli outcome primari
erano la percentuale di giorni di bere pesante (PHDD) e
la percentuale di giorni di astinenza (PDA) durante 8
settimane di trattamento; gli outcome secondari inclu-
devano il numero di drink per giorno di bere (DDD) e la
percentuale di giorni con livelli di concentrazione alco-
lica nel sangue (BAC) ≥0.08 g/dl. Dei 140 pazienti ran-
domizzati, 128 hanno iniziato il trattamento e hanno
costituito il campione valutato. Durante il trattamento,
la percentuale di giorni di bere pesante (naltrexone: M
= 21.60, SD = 16.05; placebo: M 22.90, SD = 13.20) (p =
0.58) e la percentuale di giorni di astinenza (naltrexone:
M = 56.60, SD = 22.52; placebo: M 62.50, SD = 15.75) (p
= 0.39) non sono differite tra i gruppi di trattamento ed
entrambe non sono risultate significative (p = 0.58 e
0.39). Il naltrexone è risultato associato con minore
intensità di bere come rispecchiato nelle misure secon-
darie di outcome; infatti il naltrexone ha ridotto signifi-
cativamente il numero di drink per giorno di bere (nal-
trexone: M = 4.90, SD = 2.28; placebo: M 5.90, SD =
2.51) (p = 0.009) e la percentuale di giorni di bere con
BAC ≥0.08 g/dl (naltrexone: M = 35.4, SD = 28.40; pla-
cebo: M 45.7, SD = 26.80) (p = 0.042). Per quanto
riguarda le conseguenze alcol-correlate, sebbene il pun-
teggio totale per il periodo di trattamento era numerica-
mente più piccolo per il naltrexone (M = 4.7, SD = 3.59)

rispetto al placebo (M = 5.6, SD = 3.90) la differenza
non è stata significativa (p = 0.19). Per quanto riguarda
l’aderenza al trattamento non si sono avute differenze
tra i gruppi nella frequenza alle sessioni di counseling (p
= 0.41) o all’aderenza farmacologica, come conta delle
capsule (p = 0.80), somministrazione giornaliera (p =
0.97) e somministrazione “al bisogno” (p = 0.15). Non si
sono avuti eventi avversi seri e la sonnolenza (p = 0.01)
e la cefalea (p = 0.006) sono risultate maggiormente
comuni con il naltrexone. L’incidenza dei livelli nel san-
gue degli enzimi epatici (superiori ai criteri di entrata)
nella condizione naltrexone (n = 6, 10%) e placebo (n =
9, 13%) sono risultati equivalenti (p = 0.57). In conclu-
sione, in questo studio che è il primo che valuta l’effica-
cia della farmacoterapia nel ridurre il bere tra i giovani
adulti, i risultati dimostrano che il naltrexone, in com-
binazione con un intervento specifico e follow-up brevi,
può aiutare alcuni giovani adulti a ridurre il loro bere;
sebbene i risultati non sono stati significativi per la
riduzione degli outcome primari del trattamento (fre-
quenza del bere o dei giorni di bere pesante), il nal-
trexone è stato significativamente migliore del placebo
nelle misure secondarie di intensità del bere (drink per
giorno di bere e bere come misurato con il BAC ≥0.08
g%); il profilo di sicurezza inoltre è stato buono. Men-
tre gli effetti terapeutici sono stati modesti, il rapporto
rischio/beneficio favorisce l’offerta di naltrexone per
aiutare i giovani adulti bevitori pesanti a ridurre la
quantità di alcol bevuta che è associata con conseguen-
ze alcol-correlate maggiormente severe. Questi risultati
hanno importanti implicazioni di salute pubblica, per il
fatto che nei giovani adulti durante l’intossicazione si
hanno lesioni o morti; in ogni caso in conseguenza degli
effetti terapeutici modesti lo sviluppo di nuove farmaco-
terapie rimane una priorità (O’Malley e coll., 2015). 
In una review sistematica degli studi sull’efficacia del
naltrexone per il trattamento della dipendenza da alcol
condotta per valutare il livello di monitoraggio dell’ade-
renza farmacologia, su 49 studi identificati, ne sono
stati inclusi 22 (49%) randomizzati in doppio cieco con-
trollati con placebo che riportavano l’aderenza farma-
cologia, di cui è stato calcolato il livello di certezza come
basso, moderato o alto. Dei 22 studi valutati solo 3
(14%) hanno presentato un livello alto di certezza di
aderenza farmacologica, 5 (23%) un livello medio e 14
(64%) un livello basso. Dei 3 studi con livello alto di cer-
tezza di aderenza farmacologia 1 utilizzava la supervi-
sione farmacologia diretta tre volte la settimana della
dose orale di naltrexone e 2 usavano formulazioni per
via iniettiva a rilascio prolungato di naltrexone sommi-
nistrate una volta al mese. La correlazione tra i RR per
il ritorno al bere pesante (per naltrexone vs. placebo) e
il livello di certezza di aderenza farmacologia (basso vs.
medio vs. alto) è risultata significativa (r = - .62, p =
.025). In conclusione, i risultati suggeriscono che la
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dimensione modesta dell’effetto del naltrexone riporta-
ta in review sistematiche e metanalisi può essere attri-
buita, almeno in parte, alla variabilità nelle percentua-
li di aderenza farmacologia al naltrexone; pertanto le
strategie di alta certezza di aderenza farmacologia
dovrebbero essere pratica clinica standard negli studi
clinici dei farmaci da valutarsi per il trattamento della
dipendenza da alcol (Swift e coll., 2015).
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