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Naltrexone come trattamento off-label delle compulsivita
in pazienti con disturbi del neurosviluppo:

descrizione di due casi clinici
M. Marsetti*, L.S. Novel*, M. Campana™*

Riassunto

B Introduzione: Il naltrexone ¢ un antagonista dei recettori oppioidi approvato per il trattamento del
disturbo da uso di alcol e oppioidi. E stato esplorato off-label per la modulazione di comportamenti compul-
sivi e del discontrollo degli impulsi.

Nei disturbi dello spettro autistico (ASD), gli studi controllati non hanno dimostrato benefici consistenti sui
sintomi nucleari; sono stati invece riportati risultati eterogenei su manifestazioni comportamentali associate.
Presentazione dei casi: Riportiamo due casi.

Il Caso 1 riguarda un adulto con ASD e disabilita intellettiva con grave compulsivita alimentare, con ridu-
zione clinicamente significativa delle abbuffate e del peso dopo introduzione di naltrexone 50 mg/die e
peggioramento riproducibile durante sospensioni programmate.

1l Caso 2 riguarda un giovane adulto con ADHD dell’adulto e comportamenti compulsivi sessuali e rumina-
tivi percepiti come invalidanti, con netto beneficio dopo introduzione di naltrexone 50 mg/die.

Conclusioni: In pazienti selezionati con disturbi del neurosviluppo e compulsivita clinicamente rilevanti,
il naltrexone puo rappresentare un’opzione adiuvante off-label orientata al sintomo; sono necessari studi

prospettici con misure standardizzate. B

Parole chiave: Naltrexone, Disturbo dello spettro autistico, Disabilita intellettiva, ADHD adulto, Binge
eating, Comportamento sessuale compulsivo, Compulsivita, Trattamento off-label.

Summary

m Introduction: Naltrexone is an opioid receptor antagonist approved for the treatment of alcohol and opioid
use disorder. It has been explored off-label for the modulation of compulsive behaviors and impulse control.
In autism spectrum disorders (ASD), controlled studies have not shown consistent benefits on core symptoms;
instead, heterogeneous results have been reported on associated behavioral manifestations.

Case presentation: We report two cases.

Conclusions: In selected patients with neurodevelopmental disorders and clinically significant compulsivity,
naltrexone may be an off-label, symptom-targeted adjunct option; prospective studies with standardized
measures are needed. ®

Keywords: Naltrexone, Autism spectrum disorder, Intellectual disability, Adult ADHD, Binge eating,

Compulsive sexual behavior, compulsivity, Off-label treatment.

Introduzione

I sistema oppioide endogeno modula i circuiti della ricom-
pensa e interagisce con vie dopaminergiche coinvolte nei
processi di wanting e craving [1].

* Dipartimento di salute mentale e delle dipendenze, ASST Berga-
mo Est, S.C. Psichiatria.

** Dipartimento di salute mentale e delle dipendenze, ASST Ber-
gamo Est, S.C. Ser.D.

l'antagonismo dei recettori oppioidi mediante naltrexone
puo ridurre la salienza motivazionale degli stimoli appetitivi
e favorire un miglior controllo top-down sui comportamenti
impulsivi e compulsivi.

In ambito ASD, i trial randomizzati e controllati non supporta-
no benefici robusti sui sintomi nucleari; alcuni studi riportano
miglioramenti parziali su iperattivita e irritabilita [2-4].

Le evidenze sono limitate da campioni piccoli e dalla scarsa
rappresentazione dei quadri piu gravi; i dati negli adulti con
disabilita intellettiva restano scarsi [5].
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Naltrexone & stato inoltre descritto come opzione off-label in
alcune condizioni caratterizzate da compulsivita (ad es. bin-
ge eating, comportamento sessuale compulsivo e disturbi del
controllo degli impulsi) [6-10].

Presentiamo due casi con target sintomatologico definito e
follow-up longitudinale.

Presentazione dei casi

Caso 1

Uomo adulto (30+ anni) con diagnosi di disturbo dello spet-
tro autistico associato a disabilita intellettiva e storia di disre-
golazione comportamentale.

Compulsivita alimentare severa con abbuffate e persistente
ricerca di cibo.

Prima dell'introduzione del naltrexone, le abbuffate erano
presenti quotidianamente, spesso pill volte al giorno.

Peso massimo riportato: 111 kg.

In trattamento con politerapia psicofarmacologica con bene-
ficio parziale.

Nel 2018 & stato introdotto naltrexone 50 mg/die; successi-
vamente € stato adottato uno schema ciclico (3 mesi ON/1
mese OFF).

Con il trattamento si & osservata una riduzione delle abbuf-
fate a pochi episodi a settimana e una riduzione ponderale
fino a 105 kg.

Durante le sospensioni programmate si € osservato peggio-
ramento (maggiore attivazione/reattivita) con necessita di
incremento del diazepam.

Sicurezza: presenti iperglicemia, ipertrigliceridemia e iperco-
lesterolemia; minimo rialzo delle transaminasi, non univoca-
mente attribuibile al naltrexone in contesto di politerapia e
comorbilita metaboliche.

Caso 2

Uomo giovane adulto (20+ anni) con diagnosi di ADHD
dell’adulto (presentazione combinata) e quadro di ansia/di-
sregolazione emotiva.

Comportamenti compulsivi sessuali e ruminativi riferiti come
invalidanti (self-reported as disabling) con impatto sul funzio-
namento.

Nel febbraio 2025 é stato introdotto naltrexone 50 mg/die.
Nel follow-up febbraio-dicembre 2025 il paziente ha ripor-
tato marcata riduzione delle compulsivita sessuali e mentali/
ruminative, miglioramento del funzionamento globale e mi-
gliore adesione a strategie comportamentali.

Sicurezza: nessuna alterazione delle transaminasi riportata
nel follow-up disponibile. Registrato accesso in PS per ta-
chicardia insorto dopo ripresa autonoma di metilfenidato,
farmaco gia precedentemente assunto in terapia.

Il pz riferiva di aver sospeso autonomamente il trattamento
e di averlo successivamente riassunto al dosaggio di 40 mg/
die (formulazione rilascio prolungato), senza consultazione
medica.

Dopo raggiustamento di Metilfenidato (riduzione del dosag-
gio con supplementazione di basso dosaggio di metilfenida-
to a rilascio immediato) il quadro clinico si e stabilizzato.
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Tab. 1 - Caratteristiche cliniche ed esiti

Caratteristica Caso 1 Caso 2

Diagnosi ASD + disabilita ADHD dell’adulto
intellettiva

Target Binge eating / Compulsivita

sintomatologico compulsivita sessuali e mentali
alimentare

Schema naltrexone 50 mg/die; 3 mesi 50 mg/die
ON/1 mese OFF

Esito principale Quotidiane (spesso | Netto
multiple/di) — miglioramento

poche/settimana;
peso 111—105 kg

(baseline self-

reported as

disabling)

Sicurezza Minimo rialzo Nessuna alterazione
transaminasi; transaminasi
alterazioni riportata
metaboliche

Tab. 2 - Caso 1: confronto ON/OFF naltrexone

Dominio ON naltrexone OFF naltrexone
Binge eating / Poche volte a Peggioramento
abbuffate settimana

Attivazione Miglior controllo Maggiore reattivita
comportamentale

Necessita Stabile Incremento
benzodiazepine diazepam

Fig. 1 - Caso 1: variazione ponderale (baseline vs follow-up)

Case 1: Weight change
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Nota: la frequenza delle abbuffate ¢ passata da quotidiana (spesso con
episodi multipli/di) a pochi episodi/settimana dopo l'introduzione del nal-

trexone.

Discussione

| casi suggeriscono un potenziale ruolo del naltrexone come
trattamento adiuvante off-label mirato a specifiche compulsi-
vita in disturbi del neurosviluppo.

Nel Caso 1, la presenza di un pattern challenge-dechallenge
(peggioramento in OFF e miglioramento in ON) e di indica-
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tori oggettivabili (peso; frequenza delle abbuffate) rafforza la
plausibilita dell’associazione trattamento—beneficio, pur nei
limiti intrinseci di un case report.

Nel Caso 2, il beneficio su compulsivita sessuali e rumina-
tive & coerente con la letteratura emergente sui comporta-
menti reward-driven.

Limiti: natura osservazionale, assenza di scale standardizzate
(es. BES, CSBD-19, Y-BOCS), possibile confondimento da co-
terapie e interventi psicologici/comportamentali.

Punti di forza: target sintomatologico definito, follow-up lon-
gitudinale e, nel Caso 1, osservazione ripetuta ON/OFF.

Conclusioni

Naltrexone 50 mg/die puo rappresentare, in pazienti selezio-
nati, un‘opzione off-label orientata al sintomo per la gestione
di compulsivita clinicamente rilevanti.

Sono necessari studi prospettici controllati con misure stan-
dardizzate per definire sottogruppi responsivi, durata ottima-
le e profilo rischio-beneficio.
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