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Premessa 

A livello globale, il consumo di alcol rappresenta il 
quinto fattore di rischio per carico di malattia.
In Italia, le morti attribuibili all’alcol sono oltre 
17.000 ogni anno, prevalentemente per cancro, cirrosi 
e malattie cardiovascolari (ISS, rapporto 2020).
L’uso problematico di alcol è prevalentemente registra-
to tra i giovani adulti maschi, ma la quota di donne è 
in costante aumento. 
Nei Servizi per le Dipendenze, si stima che siano trat-
tati il 30% dei pazienti con Disturbo da Uso di Alcol 
(AUD).
Il timore di reazioni avverse legate alle interazioni 
polifarmacologiche che tipicamente i soggetti con AUD 
assumono per concomitante patologia psichiatrica, po-
trebbero rappresentare una condizione ostativa ad un 
trattamento adeguato.
L’AUD, inoltre, è una condizione multifattoriale nella 
quale intervengono più variabili: sesso, età, massa 
corporea, modalità di assunzione dell’alcol, sistemi 
enzimatici, poliformismi genetici oltre a fattori am-
bientali, quali lo status socioeconomico, la familiarità, 
il consumo precoce.
L’azione dell’alcol a livello neurotrasmettitoriale av-
viene su più sistemi: glutammato, GABA, dopamina e 
serotonina; è quindi ipotizzabile che una politerapia 
sia la strategia da percorrere.

Acamprosato

Allo stato attuale, l’Acamprosato è uno dei farmaci ap-
provati dall’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) per 
il trattamento dell’AUD, oltre a Disulfi ram, Naltrexo-
ne, Nalmefene, Sodio Oxibato.
Sebbene il meccanismo d’azione dell’Acamprosato non 
sia del tutto chiaro, si ritiene che il farmaco agisca mo-
dulando l’attività glutammatergica, in qualità di debo-
le antagonista del recettore NMDA. Ciò comportereb-
be una riduzione dell’ipereccitabilità neuronale che si 
verifi ca nell’astinenza, agendo così indirettamente sul 
craving; in particolare, il farmaco sembra agire mag-
giormente sui pazienti che presentano relief craving, 
una disregolazione dell’attività GABA e glutammater-
gica, con ipereccitabilità indotta dal glutammato. 

I soggetti interessati ricercano l’alcol per i suoi effetti 
sedativi, a scopo di automedicazione.
Due importanti meta-analisi (5, 9), che hanno inclu-
so rispettivamente 24 e 27 trial clinici randomizzati, 
hanno ribadito la capacità dell’Acamprosato di ridur-
re il rischio di ricaduta in pazienti che avevano già 
raggiunto l’astinenza dal consumo, dato non confer-
mato in alcuni studi che hanno, per contro, segnalato 
un benefi cio poco signifi cativo della monoterapia ri-
spetto al placebo. Un’ulteriore meta-analisi pubblicata 
su JAMA (8) ha incluso 118 studi europei e statuni-
tensi per un totale di 20976 pazienti e ha dimostrato 
l’effi cacia dell’Acamprosato rispetto al placebo nella 
diminuzione delle ricadute, anche se la riduzione non 
è risultata signifi cativa nei pazienti heavy drinkers.
Uno dei vantaggi del farmaco è l’ottimo profi lo di sicu-
rezza, anche nel paziente epatopatico: solo l’1-2% dei 
pazienti ha esperienza di effetti collaterali, quali una 
lieve diarrea e dolori intestinali. 
I dati di farmacovigilanza rivelano inoltre come non 
siano state segnalate reazioni avverse gravi in oltre un 
milione di assuntori.
Una review italiana del 2018 ha inoltre evidenziato 
che, mentre Benzodiazepine e Disulfi ram sono coin-
volti in numerose interazioni, l’Acamprosato non pre-
senta interazioni clinicamente rilevanti con altri far-
maci. 
In particolare, l’Acamprosato è stato studiato in pa-
zienti assuntori di triciclici, SSRI, ansiolitici, seda-
tivo-ipnotici e analgesici: può essere utilizzato anche 
in concomitanza di oppioidi, per i quali è invece con-
troindicata la co-somministrazione di Naltrexone e 
Nalmefene.
Un trial randomizzato tedesco (6) ha dimostrato una 
maggiore effi cacia della combinazione tra Acampro-
sato e Naltrexone durante il primo anno di terapia, 
rispetto al placebo e rispetto alla monoterapia con 
Acamprosato ma non al Naltrexone assunto singolar-
mente. 
Un’ulteriore review sistematica (7) mostra come l’A-
camprosato abbia un maggiore effetto del Naltrexone 
in monoterapia nel controllo del craving nei pazienti 
heavy drinkers.
Per contro, il trial randomizzato COMBINE (1) che 
ha coinvolto 1383 pazienti suddivisi in gruppi di as-
sunzione (Naltrexone, Acamprosato, la combinazione 
dei due e placebo) pur mostrando, nei primi quattro 
mesi di terapia, come l’assunzione del Naltrexone cor-
relasse con una signifi cativa riduzione delle ricadute e 
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del ritorno a comportamenti di heavy drinking, tutta-
via, l’associazione con Acamprosato non ha dimostrato 
un miglioramento signifi cativo dell’outcome rispetto al 
Naltrexone in monoterapia. 

Conclusioni

• I meccanismi alla base dell’AUD sono multifattoria-
li e, probabilmente, una terapia di combinazione in 
aggiunta al supporto psico-sociale, è la miglior op-
zione oltre che economicamente vantaggiosa.

• Una caratterizzazione del paziente (modalità di as-
sunzione della sostanza, tipologia di Craving, Di-
sforia…) ne permetterebbe una ottimizzazione tera-
peutica.

• L’Acamprosato, antagonista del sistema NMDA, è 
indicato nei pazienti con disregolazione dei circuiti 
gabargici e glutammatergici (relief craving) e può 
essere utile nella prevenzione della ricaduta in asso-
ciazione a Sodio Oxibato, Naltrexone o Disulfi ram.

• L’Acamprosato può inoltre essere utilizzato negli 
epatopatici (controindicato nell’IRC grave) e pre-
senta effetti collaterali non rilevanti, eccetto la 
diarrea.
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Fig. 1 - Il grafi co mostra il profi lo di sicurezza delle possibili combinazioni di farmaci nel trattamento dell’AUD (Guerzoni, 2018)

Copyright © FrancoAngeli 
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial – 

No Derivatives License. For terms and conditions of usage please see: http://creativecommons.org




