
Mission 47 - Newsletter “Clinica dell’Alcolismo” n. 23................................................................................................................26I/XII/

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

In una review sulle terapie farmacologiche attualmente utiliz-
zate per la dipendenza da alcol (AD), basata sulla valutazione
di studi randomizzati controllati (RCT) verso placebo, è stato
evidenziato che, oltre al modulatore del sistema oppioide nal-
mefene, approvato nel 2013 dall’European Medicines Agency
(EMA) come farmaco per la riduzione del consumo di alcol,
diversi composti farmacologici sono stati studiati in pazienti
con dipendenza da alcol usando studi randomizzati controlla-
ti in confronto con placebo. 
In questi studi gli antiepilettici (AED) topiramato e gabapen-
tin sono risultati efficaci nel migliorare diversi outcome del
consumo alcolico, mentre il levetiracetam non ha mostrato
efficacia nel trattamento della dipendenza alcolica. 
Studi clinici di basse dosi di baclofene, agonista selettivo dei
recettori GABA-B, hanno prodotto risultati contrastanti, per
cui sono necessari ulteriori studi. 
Anche la vareniclina (agonista parziale del recettore nicotini-
co α4β2 per l’acetilcolina, che agisce secondariamente anche
sul sottotipo α3β4 e parzialmente sui sottotipi α3β2 e α6 ed è
agonista totale dei sottotipi recettoriali α7) ha mostrato risul-
tati non conclusivi, tuttavia è stata sottolineata la sua utilità
in pazienti alcolisti con dipendenza da nicotina in comorbi-
lità. L’antagonista adrenergico α 1 prazosina è attualmente in
fase di studio nella dipendenza da alcol con o senza disturbo
post-traumatico da stress (PTSD) associato. 
Infine, una prima evidenza clinica suggerisce che l’antagoni-
sta 5-HT3 ondansetron potrebbe essere usato in futuro come
terapia farmacogenetica nella dipendenza da alcol (Müller e
coll., 2014).
In una review sistematica e metanalisi sull’efficacia e sui
danni dei farmaci approvati dalla Food and Drug Admini-
stration (FDA) e da altre agenzie regolatorie per il trattamen-
to di pazienti adulti con disturbi da uso di alcol (AUD), tra l’1

gennaio 1970 e l’1 marzo 2014, sono stati inclusi 122 studi
randomizzati controllati e 1 studio di coorte comprendenti
complessivamente 22.803 partecipanti. 
La maggior parte degli studi valutavano l’antagonista del
recettore NMDA del glutammato acamprosato (27 studi con
7.519 partecipanti), l’antagonista del recettore μ degli oppioi-
di naltrexone (53 studi con 9.140 partecipanti) o entrambi;
sono stati inclusi 22 studi controllati con placebo per acam-
prosato, 4 per disulfiram e 44 per naltrexone. 
Per i farmaci off-label è stato incluso 1 studio controllato con
placebo per aripiprazolo, atomoxetina, desipramina, fluvoxa-
mina, gabapentin, imipramina, olanzapina, ondansetron e
paroxetina; sono stati inclusi multeplici studi controllati con
placebo per baclofene, buspirone, citalopram, fluoxetina,
nalmefene, quetiapina, sertralina, topiramato, acido valproi-
co e vareniclina. 
Sono stati inclusi 4 studi che paragonavano direttamente
acamprosato con naltrexone, 1 che paragonava disulfiram
con naltrexone e 4 che paragonavano naltrexone con farmaci
off-label, come aripiprazolo, desipramina, paroxetina, ser-
tralina e topiramato. 
Le dimensioni dei campioni erano comprese tra 21 e 1.383
soggetti (lo studio più vasto era lo studio COMBINE con 1.383
soggetti reclutati). 
La durata del trattamento era compresa tra 12 e 52 settima-
ne, l’età media dei partecipanti era di 40 anni e la maggior
parte degli studi reclutava soggetti dopo la disintossicazione o
con un periodo richiesto di astinenza alcolica (almeno 3 gior-
ni) e comprendeva contemporanei interventi psicosociali. 
Gli studi valutavano uno dei seguenti outcome del trattamen-
to: 1. consumo-ritorno a qualsiasi grado di bere, ritorno a
bere pesante, giorni di bere, giorni di bere pesante (�4 drink
per giorno per le donne e �5 per gli uomini) e drink per gior-
no di bere; 2. outcome di salute-incidenti (come scontri con
veicoli a motore), lesioni, qualità di vita, funzionalità e mor-
talità o 3. effetti avversi. 
È stato evidenziato che il numero necessario di soggetti da trat-
tare (number needed to treat/numero necessario da trattare
per ottenere un beneficio terapeutico-NNT) per prevenire che
un soggetto ritorni a un qualsiasi grado di bere era rispettiva-
mente di 12 per l’acamprosato (95%confidence interval/inter-
vallo di confidenza-CI = 8-26, risk difference/differenza tra i
rischi/rischio differenziale-RD = -0,09; 16 studi con 4.847 par-
tecipanti) e 20 per il naltrexone orale (50 mg/die) (95%CI = 11-
500, RD = -0,05, 95%CI = -0.10- -0.002; 16 studi con 2.347
partecipanti) (strenght of evidence/forza di evidenza-SOE
moderata basata una guida provata). 
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Per il ritorno al bere pesante (�4 drink per giorno per le
donne e �5 per gli uomini), l’acamprosato non è risultato
associato a miglioramento, mentre il naltrexone orale è risul-
tato associato con miglioramento con NNT di 12 (95%CI = 8-
26, RD = -0,09, 95%CI = -0.13- -0.04; 19 studi con 2.875 par-
tecipanti). 
Le metanalisi degli studi di confronto fra acamprosato e nal-
trexone non hanno trovato alcuna differenza statisticamente
significativa tra i due farmaci rispetto al ritorno a qualsiasi
grado di bere (RD = 0.02, 95%CI = -0.03-0.08) o al bere
pesante (RD = 0.01, 95%CI = -0.05-0.06). 
Per il naltrexone iniettabile le metanalisi non hanno trovato
associazione (beneficio terapeutico significativo) per il ritorno
a qualsiasi grado di bere (RD = -0.04, 95%CI = -0.10-0.03) o
di bere pesante (RD = -0.01, 95%CI = -0.14-0.13), ma hanno
trovato un’associazione con la riduzione nel numero di giorni
di bere pesante (weighted mean difference/differenze pesate
tra medie/differenza media pesata-WMD = -4,6%, 95%CI =
-8.5%-0.56%; 2 studi con 926 partecipanti). 
Le evidenze da studi ben controllati sul disulfiram non hanno
supportato adeguatamente l’associazione con la prevenzione
al ritorno a qualsiasi grado di bere o il miglioramento in altri
outcome di consumo alcolico, eccetto che per i pazienti con
eccellente aderenza al trattamento; lo studio più vasto sul
disulfiram (comprendente 605 soggetti) ha riportato minori
drink per giorno per i partecipanti che sono ritornati a bere. 
Per la maggior parte dei farmaci usati off-label, le evidenze
sono risultate insufficienti per determinare se fossero associa-
ti con riduzione del consumo alcolico o hanno suggerito che
non vi erano associazioni; sono state trovate però alcune ecce-
zioni; infatti evidenze moderate hanno supportato un’associa-
zione con miglioramento in alcuni outcome di consumo alcoli-
co per il nalmefene, come meno giorni di bere pesante per
mese (WMD = -2.0, 95%CI = -3.0- -1.0; 2 studi con 806 parte-
cipanti) e drink per giorno di bere (WMD = -1.02, 95%CI =
-1,77- -0.28; 3 studi con 608 partecipanti) e per il topiramato,
come minor percentuale di giorni di bere (WMD = -6.5%,
95%CI = -12%- -1.0%; 2 studi con 541 partecipanti), di gior-
ni di bere pesante (WMD = -9,0%, 95%CI = -15.3%- -2.7%; 3
studi con 691 partecipanti) e drink per giorno di bere (WMD
= -1.0, 95%CI = -1.6- -0.48; 3 studi con 691 partecipanti). 
Infine, evidenze limitate da 2 studi controllati con un totale di
88 partecipanti, di cui 1 ha arruolato soggetti con disturbo
bipolare (BD), ha supportato un’associazione tra acido val-
proico e miglioramento in alcuni outcome del consumo alcolico. 
Sono state trovate evidenze insufficienti a determinare se la
farmacoterapia anti-alcol porti a un miglioramento negli out-
come relativi alla salute, che è alterata dal consumo alcolico
pesante che provoca problemi e patologie alcol-correlate
(PPAC), come cancro, deficit cognitivo, cirrosi epatica, pan-
creatine cronica, stroke, depressione, suicidio, lesioni e vio-
lenza. 
Per quanto riguarda i numerosi possibili effetti indesiderati,
non sono risultate sufficienti evidenze e questo ha precluso di
determinare i rischi associati a questi farmaci; per la maggior
parte degli eventi avversi se ne sono trovati in percentuale
maggiore per i farmaci in confronto con il placebo, senza però
differenze statisticamente significative. 
Negli studi di confronto tra i due farmaci il rischio di sospen-
sione del trattamento per eventi avversi non è risultato signi-

ficativamente differente tra l’acamprosato e il naltrexone, ma
il rischio di cefalea e vomito era leggermente maggiore per i
soggetti trattati con il naltrexone. 
In confronto con il placebo per il naltrexone e il nalmefene vi
era un rischio aumentato di sospensione per eventi avversi e il
numero necessario di pazienti da trattare per osservare un
effetto avverso/danno (number needed to harm/numero
necessario per osservare un effetto avverso-NNH) è stato
rispettivamente di 48 (95%CI = 30-112; 17 studi con 2.743
partecipanti) e di 12 (95%CI = 7-50; 5 studi con 2.054 parte-
cipanti); il rischio invece non era significativamente aumenta-
to con l’acamprosato e il topiramato; in confronto con il pla-
cebo, i pazienti trattati con acamprosato avevano un rischio
maggiore di ansia (NNH = 7, 95%CI = 5-11; 2 studi con 624
partecipanti), diarrea (NNH = 11, 95%CI = 6-34; 12 studi con
2.978 partecipanti) e vomito (NNH = 42, 95%CI = 24-143; 4
studi con 1.817 partecipanti); quelli trattati con naltrexone
avevano un rischio maggiore di vertigini (NNH = 16, 95%CI =
12-28; 13 studi con 2.675 partecipanti), nausea (NNH = 9,
95%CI = 7-14; 24 studi con 4.655 partecipanti) e vomito
(NNH = 24, 95%CI = 17-44; 9 studi con 2.438 partecipanti);
quelli trattati con nalmefene avevano un rischio maggiore di
vertigini (NNH = 7, 95%CI = 5-10; 4 studi con 1.944 parteci-
panti), cefalea (NNH = 26, 95%CI = 15-143; 3 studi con 1.401
partecipanti), insonnia (NNH = 10, 95%CI = 8-17; 5 studi con
2.049 partecipanti), nausea (NNH = 7, 95%CI = 5-11; 5 studi
con 2.049 partecipanti) e vomito (NNH = 17, 95%CI = 11-48;
3 studi con 1.679 partecipanti); quelli trattati con topiramato
avevano un rischio maggiore di disfunzione cognitiva (NNH =
12, 95%CI = 7-84; 2 studi con 521 partecipanti), parestesie
(NNH = 4, 95%CI = 3-7; 3 studi con 691 partecipanti) e anor-
malità del gusto (NNH = 7, 95%CI = 5-15; 2 studi con 477 par-
tecipanti). 
Complessivamente quando sono usati in combinazione con
interventi psicosociali diversi farmaci anti-alcol hanno
mostrato migliori outcome del consumo alcolico. 
Sia l’acamprosato che il naltrexone orale (50 mg/die) sono
risultati associati con riduzione nel ritorno a bere; i due far-
maci hanno le migliori evidenze di miglioramento degli outco-
me del consumo alcolico per i pazienti con disturbo da uso di
alcol. 
Quando sono stati paragonati direttamente l’uno verso l’al-
tro, non sono state trovate significative differenze tra acam-
prosato e naltrexone per il controllo del consumo alcolico e
pertanto non è stata stabilita una superiorità di un farmaco
sull’altro. 
Tra i farmaci off-label, evidenze moderate supportano un’as-
sociazione con un miglioramento in alcuni outcome del consu-
mo alcolico per il nalmefene e il topiramato. 
Relativamente all’acamprosato e al naltrexone, quando i cli-
nici decidono di usare uno dei due farmaci, un numero di fat-
tori clinici può guidare la scelta del farmaco da prescrivere,
come l’efficacia farmacologica, la frequenza di somministra-
zione, i potenziali eventi avversi, il costo e la disponibilità del
trattamento. 
In alcuni sistemi sanitari questi farmaci non sono compresi
nel formulario. L’acamprosato deve essere assunto tre volte al
giorno e questo è un po’ meno conveniente dell’uso del nal-
trexone orale che richiede solo una compressa al giorno. 

Mission 47_Newsletter  5-04-2017  14:31  Pagina 27



Mission 47 - Newsletter “Clinica dell’Alcolismo” n. 23................................................................................................................28I/XIV/

L’acamprosato è controindicato con l’insufficienza renale
severa e il naltrexone orale è controindicato con l’epatite
acuta, l’insufficienza epatica, l’uso contemporaneo di oppioi-
di o la previsione di necessità d’uso di oppioidi. A causa della
disponibilità da lungo tempo, i clinici hanno maggiore fami-
liarità con il disulfiram rispetto al naltrexone e all’acampro-
sato; comunque studi ben controllati con disulfiram non
hanno mostrato complessivamente riduzioni nel consumo
alcolico; in un’analisi di sottogruppo dello studio più largo sul
disulfiram sono stati osservati minori giorni di bere per i
pazienti che sono ritornati a bere e che avevano un assessment
completo; ciò suggerisce che il disulfiram può avere benefici
terapeutici in alcuni pazienti con disturbo da uso di alcol;
comunque nessuno degli studi con disulfiram valutati aveva
una distribuzione del farmaco supervisionata e questo ha
determinato una sottostima dei benefici terapeutici del farma-
co usato in programmi con supervisione farmacologia. 
Le evidenze dagli studi sono insufficienti per trarre conclusio-
ni circa il miglioramento di autcome della salute (cancro,
decadimento cognitivo, cirrosi epatica, pancreatine cronica,
stroke, depressione, suicidio, lesioni e violenza) attribuibili
alla farmacoterapia dei disturbi da uso di alcol. 
In conclusione, l’acamprosato e il naltrexone orale (50
mg/die) sono risultati associati con riduzione nel ritorno a
bere; questi due farmaci hanno le migliori evidenze per il
miglioramento degli outcome del consumo alcolico nei pazien-
ti con disturbi da uso di alcol; gli studi di confronto tra i due
farmaci tuttavia non hanno stabilito la superiorità di un far-
maco sull’altro. 
Tra i farmaci utilizzati off-label, moderate evidenze suppor-
tano un’associazione con miglioramento in alcuni outcome di
consumo alcolico per il nalmefene e il topiramato (Jonas e
coll., 2014). 
Attualmente sono tre i farmaci approvati per il trattamento
della dipendenza da alcol (importante problema di salute
pubblica) sia dall’European Medicines Agency (EMA) che
dalla Food and Drug Administration (FDA), l’acamprosato, il
disulfiram 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 approvato anche il
sodio oxibato. 
Il Comitato dell’EMA, per i medicinali a uso umano, ha recen-
temente autorizzato la commercializzazione del nalmefene
come agente farmacologico per la riduzione del consumo di
alcol; tale autorizzazione è stata recepita anche dall’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) (Testino e coll., 2014).

I farmaci che modulano il sistema del glutam-
mato

L’acamprosato

Il meccanismo d’azione primario dell’acamprosato sembra
essere sia un’attenuazione della trasmissione glutammatergi-
ca, attraverso un’attività antagonista a livello dei recettori
metabotropici mGluR5 pre-o post-sinaptici, che un effetto
regolatorio allosterico a livello dei recettori NMDA; le impli-
cazioni terapeutiche dell’uso dell’acamprosato abbinate a una
buona tollerabilità sono: ridurre il craving negativo da cessa-

zione del consumo di alcol e abbassare l’incidenza, la gravità
o la frequenza delle ricadute alcoliche indotte dal forte desi-
derio di diminuire la disforia provocata dall’assenza di alcol,
grazie all’attenuazione dell’iperattività glutammatergica con-
seguente all’astinenza dall’alcol; annullare o evitare la com-
parsa di stimoli acquisiti che favoriscono la dipendenza nel
tempo e diminuire il rischio di ricaduta alcolica grazie alla
riduzione della reattività agli stimoli; ridurre lo sviluppo di
fenomeni di kindling successivi a ripetute sospensioni di uso
di alcol e pertanto diminuire la gravità della sindrome di asti-
nenza alcolica; fornire una protezione contro la perdita neu-
ronale da morte eccitotossica durante l’astinenza e le fasi del
trattamento di riabilitazione; evitare il danno cerebrale a
lungo termine e la concomitante compromissione cognitiva. 
Pertanto, l’acamprosato dovrebbe essere usato il più preco-
cemente possibile nel trattamento della dipendenza da alcol
per impedire la comparsa del craving negativo e per evitare
l’ipereccitabilità che segue l’astinenza alcolica; il suo utilizzo
dovrebbe durare per un periodo prolungato (circa 1 anno)
dopo la sospensione del consumo di alcol in modo da permet-
tere all’eccitabilità neuronale di normalizzarsi il più possibile
e dovrebbe continuare anche se si verificano ricadute alcoli-
che, per ridurne la frequenza o la gravità (De Witte e coll.,
2005; De Witte, 2011). 
L’acamprosato, essendo escreto immodificato nelle urine, può
essere somministrato anche a pazienti con epatopatie, ma
deve essere evitato nei soggetti che soffrono di insufficienza
renale (Mason e coll., 2002; Johnson e coll., 2003).
In una metanalisi che enfatizzato la distinzione concettuale
tra l’assunzione del primo drink e il ritorno al bere pesante
(corrispondente a >5 drink standard = 10-13.6 g di alcol puro)
è stato evidenziato che, mentre l’antagonista dei recettori μ
degli oppioidi naltrexone (50 mg/die) in 20 studi randomizza-
ti controllati su 2.182 soggetti trattati è risultato avere un
effetto terapeutico significativo nel mantenimento dell’asti-
nenza alcolica come anche nella prevenzione delle ricadute
nel bere pesante, l’antagonista dei recettori NMDA del glu-
tammato acamprosato (1.332 mg/die per pazienti <60 kg e
1.998 mg/die per pazienti >60 kg) in 21 studi randomizzati
controllati su 5.280 soggetti trattati ha mostrato solo di sup-
portare in modo significativo l’astinenza alcolica e non di
influenzare il consumo di alcol dopo il primo drink. 
Nella comparazione dei profili di efficacia dei due farmaci, l’a-
camprosato è stato trovato più efficace nel prevenire il passo
falso (lapse), mentre il naltrexone è risultato migliore nel pre-
venire che il passo falso si trasformi in ricaduta (relapse). 
La superiorità di un farmaco sull’altro non è stata determina-
ta come regola generale, essa piuttosto dipende dal target
terapeutico. 
In generale, i benefici del trattamento della dipendenza da
alcol possono essere ottimizzati dall’abbinamento (matching)
dei profili di efficacia degli specifici farmaci anti-alcol con la
condizione motivazionale dei pazienti dipendenti da alcol
(Rösner e coll., 2008). 
Dati clinici e dati ottenuti con il polisonnigrafo (PSG) indica-
no che l’acamprosato, farmaco che agisce supportando l’asti-
nenza alcolica mediante il ripristino dell’omeostasi della tra-
smissione NMDA del glutammato sregolata nella dipendenza
da alcol e nella sindrome di astinenza alcolica, inverte i cam-
biamenti correlati all’alcol nell’architettura del sonno e que-
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sta azione farmacologia può dare un valore aggiunto nel trat-
tamento dei pazienti con disturbi psichiatrici comorbili carat-
terizzati da disturbo del sonno, come il disturbo post-trauma-
tico da stress e i disturbi d’ansia e depressivi. L’acamprosato
inoltre, in una metanalisi sesso-specifica, è risultato migliora-
re le percentuali di astinenza alcolica e del non bere pesante
sia nelle donne che negli uomini con dipendenza alcolica, a
dispetto che le donne presentassero una storia clinica mag-
giormente significativa per ansia, depressione, tentati suicidi
(SA), abuso di sostanze e perdite interpersonali e maggiore
insufficienza epatica rispetto agli uomini. 
Il profilo degli effetti indesiderati e della tollerabilità dell’a-
camprosato è risultato simile negli uomini e nelle donne e ana-
logamente sono risultati simile le percentuali di completamen-
to del trattamento e della compliance farmacologia. 
In maniera importante è da segnalare che l’acamprosato non
è metabolizzato in modo apprezzabile nel fegato, per cui è
sicuro nei pazienti che assumono contemporaneamente altri
farmaci e in quelli con insufficienza epatica; questa è un’im-
portante distinzione nei confronti del disulfiram e del nal-
trexone per i quali si sono avute segnalazioni di epatotossicità. 
In una metanalisi è stato evidenziato che i pazienti con criteri
diagnostici di dipendenza da alcol maggiormente severa, che
sono quelli che necessitano di una disintossicazione, e quelli
che sono astinenti all’inizio del trattamento, sperimentano i
maggiori benefici terapeutici con l’acamprosato, indipenden-
temente del sesso e della psicopatologia. 
Relativamente all’ottimizzazione della risposta terapeutica in
rapporto ai fenotipi e ai genotipi è stata trovata un’associa-
zione tra risposta terapeutica all’acamprosato e polimorfismi
in geni del sistema neurotrasmettitoriale della glicina e del
glutammato (Mason, 2015).
Studi clinici hanno dimostrato l’efficacia dell’acamprosato
nel migliorare la continuità del sonno, nel ripristinare lo sta-
dio III e nell’aumentare la latenza della fase REM; in questo
modo l’acamprosato potrebbe avere importanti ripercussioni
sui risultati dell’astinenza da alcol a lungo termine (Brower e
coll., 2001). 
L’acamprosato è risultato normalizzare i meccanismi neuro-
biologici dei disturbi del sonno provocati dall’alcol (Staner e
coll., 2006). 
In un’analisi secondaria, sui dati clinici di uno studio multi-
centrico (21 servizi ambulatoriali statunitensi) di valutazione
dell’efficacia dell’acamprosato in confronto con il placebo in
pazienti con dipendenza da alcol (con 592 pazienti inclusi e
292 completanti i 6 mesi di trattamento), relativa al cambia-
mento nel tempo del sintomo di disturbo del sonno (SDS), è
stato messo in risalto che il 40.2% dei pazienti al basale pre-
sentava il sintomo di disturbo del sonno e che tale proporzio-
ne decresceva fino al 26.1% a 6 mesi nel gruppo del placebo e
al 19.5% nel gruppo dell’acamprosato (relative risk/ rischio
relativo/rapporto tra i rischi-RR placebo/acamprosato = 1.49,
95% CI 1.10 - 1.98, P = 0.04). Pertanto, il trattamento dei
pazienti alcolisti con l’acamprosato per aumentare l’astinen-
za alcolica ha un effetto benefico nel ridurre il sintomo di
disturbo del sonno e la durata dell’astinenza durante il trat-
tamento costituisce il principale effetto positivo (Perney e
coll., 2012). 
Studi clinici su pazienti alcolisti con disturbi d’ansia, a cui è
stato somministrato l’acamprosato, hanno confermato miglio-

ramenti dei livelli d’ansia e del sonno nell’80% dei casi trat-
tati (Schwartz e coll., 2007). L’acamprosato può essere usato
in modo efficace come terapia di “potenziamento” in pazienti
affetti da disturbi d’ansia che non rispondono alla terapia
convenzionale con ansiolitici e antidepressivi serotoninergici,
prospettando quindi la possibilità di utilizzarlo anche in
assenza di dipendenza da alcol (Schwartz e coll., 2010). 
È stato osservato che livelli elevati di glutammato sono pre-
senti nello sviluppo di disturbi bipolari e di episodi maniacali
(Michael e coll., 2003; Hashimoto e coll., 2007; Ongur e coll.,
2008). 
L’acamprosato, per la sua attività antagonista del glutamma-
to, può avere un’azione antimaniacale importante, che risul-
terebbe utile in un’elevata percentuale di pazienti alcolisti con
comorbilità per disturbi dell’umore (Frye & Salloum, 2006). 
Una post hoc analisi di 11 studi randomizzati controllati con
placebo su 3.354 pazienti con dipendenza da alcol reclutati in
11 paesi (che costituivano il database parziale di 18 studi ran-
domizzati controllati su 6.300 soggetti dipendenti da alcol
trattati ambulatorialmente), in cui l’acamprosato era stato
utilizzato per una durata variabile da 3 mesi a 1 anno e in cui
l’endpoint primario della metanalisi era la percentuale di
giorni di astinenza (PAD) e l’endpoint secondario era l’asti-
nenza continuativa (CA), ha dimostrato che l’acamprosato
presentava un effetto terapeutico nell’aumentare l’astinenza
alcolica in modo simile sia nei pazienti con stato dell’umore
depresso (PD, rappresentanti il 33.4%, 95%CI 31.8-35.0,
cioè 1.120 soggetti) che in quelli non depressi (PND). 
L’acamprosato ha presentato un effetto benefico sulla durata
dell’astinenza alcolica che, a sua volta, ha influenzato forte-
mente la depressione; infatti nel gruppo trattato con acam-
prosato il numero di pazienti che ha avuto una remissione cli-
nica della depressione è stato superiore del 35% rispetto al
placebo. 
I risultati giustificano la necessità di identificare sistematica-
mente la depressione tra i pazienti con dipendenza da alcol e
indicano come primo passo il trattamento della dipendenza
alcolica, perché il miglioramento dell’astinenza alcolica porta
spesso alla remissione clinica del disturbo depressivo
(Lejoyeux & Lehert, 2011).
In 20 centri clinici del Regno Unito (collegati con servizi psi-
chiatrici e ospedali generali) tra il 1991 e il 1993 è stato atti-
vato uno studio randomizzato controllato sull’acamprosato in
confronto con il placebo della durata di 6 mesi per il tratta-
mento di prevenzione della ricaduta alcolica (post- disintossi-
cazione). 
I pazienti con dipendenza da alcol secondo i criteri diagnostici
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-III) (APA, 1980), con storia di almeno 12 mesi di dipen-
denza, post-disintossicazione ambulatoriale o in ricovero di 5-
7 giorni nelle 5 settimane precedenti e astinenza alcolica da
almeno 5 settimane sono stati assegnati a random ad acampro-
sato (666 mg tre volte al giorno) o al placebo; su 664 pazienti
scrinati, 581 sono entrati nella fase di trattamento; un terzo
dei pazienti era costituito da bevitori episodici e l’84% era
costituito da maschi; 102 hanno completato il periodo di trat-
tamento in acamprosato e 108 in placebo; 126 in acamprosato
hanno interrotto il trattamento per non compliance farmaco-
logia rispetto ai 134 in placebo e 42 in acamprosato hanno
interrotto per eventi avversi seri rispetto a 26 in placebo. 
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L’assessment pre-trattamento (al basale) comprendeva la sto-
ria del bere, il completamento di scale diagnostiche, tra cui la
Severity of Alcohol Dependence Questionnaire (SADQ)
(Stockwell e coll., 1983), e la valutazione con elettrocardio-
gramma (ECG) ed esami ematologici e biochimici (volume cel-
lulare medio-MCV, gamma-glutamiltransferasi-GGT e aspar-
tato-aminotransferasi-AST) ricontrollati a 1, 3 e 6 mesi; agli
stessi tempi erano valutati l’Hamilton Anxiety Scale (HAS)
(Hamilton, 1959) e l’Hamilton Depression Scale (HDS)
(Hamilton, 1967); a ciascuna valutazione erano controllate le
concentrazioni alcoliche con l’etilometro e quelle urinarie; la
compliance farmacologia era verificata con la conta delle com-
presse restituite. Retrospettivamente nel sottogruppo trattato
a Londra e a Edimburgo è stata eseguita la categorizzazione
tipologica dei pazienti secondo l’algoritmo della tipologia di
Lesch (Lesch Alcoholism Typology-LAT) (Lesch e coll., 1988,
1991; Lesch & Walter, 1996). 
Le variabili primarie di efficacia erano la durata dell’astinen-
za cumulativa (CAD) o il bere controllato; l’astinenza alcolica
è stata definita come assenza di report di bere al diario e livel-
li negativi di alcol all’etilometro e nelle urine; il bere control-
lato corrispondeva a consumo medio giornaliero (come self-
report) di �5 unità alcoliche internazionali (IU) per gli uomi-
ni e �3 per le donne o nessun giorno con eccedenza di 8 unità
per gli uomini o 6 per le donne. 
Il farmaco è stato assunto in media per la prima volta 24 gior-
ni dopo l’inizio della disintossicazione e in tale periodo il 32%
dei pazienti era già ricaduto. 
Il periodo dei 6 mesi dello studio è stato completato dal 35%
dei pazienti in acamprosato (100 soggetti) e dal 35% di quelli
in placebo (103 soggetti); gli eventi avversi hanno portato a
un’interruzione nel 14% dei pazienti in acamprosato e nel 9%
di quelli in placebo; la compliance farmacologia è risultata
scarsa dalla seconda settimana e solo il 57% dei pazienti in
ciascun gruppo di trattamento è stato giudicato aver assunto
almeno il 90% delle loro compresse. 
La durata dell’astinenza continuativa è stata in media di 77
giorni con acamprosato e di 81 con placebo (P = 0.492); alla
randomizzazione il 32% dei pazienti era già ricaduto; non
sono state osservate significative differenze a ogni visita nella
proporzione dei pazienti astinenti e nella proporzione del
bere tra i gruppi di trattamento e l’astinenza continuativa per
6 mesi è stata raggiunta dal 12% dei pazienti in acamprosato
e dall’11% di quelli in placebo; il bere è rimasto entro i limiti
controllati in un ulteriore 3% con acamprosato e 6% con pla-
cebo. 
Non è stato osservato un effetto terapeutico superiore sul con-
sumo alcolico da parte di acamprosato quando i sottogruppi
dei pazienti (secondo le caratteristiche basali, di compliance
farmacologica, delle differenze dei centri di trattamento e dei
trattamenti psicosociali offerti), incluso quello definito secon-
do la tipologia di Lesch (LAT) e costituito da 149 soggetti, sono
stati analizzati separatamente. 
Comunque, la percentuale media di riduzione del craving
alcolico, misurato con la Visual Analogue Scale (VAS) (Hayes
& Patterson, 1921; Maxwell, 1978), è risultata maggiore con
acamprosato rispetto al placebo alla settimana 2 e 4 (P <
0.001). 
Il 70% dei pazienti in acamprosato e il 73% di quelli in place-
bo ha dichiarato un controllo del craving buono o eccellente. 

La riduzione media del punteggio all’HAS alla settimana 4 è
risultata maggiore con acamprosato rispetto al placebo
(2.6±7,7 vs. 1.0±5,4, P = 0.017). 
In entrambi i gruppi di trattamento i risultati dei test di labo-
ratorio sono migliorati durante il periodo di trattamento
senza differenze significative. 
Gli eventi avversi più frequentemente riportati sono stati
cefalea, diarrea, nausea e vomito; i sintomi gastrointestinali si
sono presentati nell’11.4% nel gruppo dell’acamprosato e nel
9.2% in quello del placebo; gli eventi avversi seri sono stati
riportati nel 29% dei pazienti (83) in placebo e nel 28% di
quelli (93) in acamprosato. 
Rispetto alla compliance farmacologica, dalla fine della secon-
da settimana di assunzione farmacologica il 57% dei pazienti
in ciascun gruppo assumeva almeno il 90% delle loro pastiglie. 
In conclusione, in confronto con altri studi pubblicati sull’a-
camprosato che indicano il farmaco come un’utile aggiunta al
trattamento ambulatoriale convenzionale post-disintossica-
zione della dipendenza da alcol e che riferiscono di un aumen-
to dei giorni di astinenza intorno al 30-40%, lo studio non
supporta questi risultati e in termini di astinenza alcolica il
successo terapeutico in questa popolazione di pazienti è stata
bassa, ~11%; una possibile spiegazione di questi risultati
negativi può essere dovuta al fatto che, rispetto ad altri studi,
i pazienti hanno iniziato il farmaco in studio dopo un tempo
maggiore successivamente alla disintossicazione (in media
dopo 25 giorni), hanno più frequentemente ricominciato a
bere prima dell’inizio dell’assunzione del farmaco, hanno
avuto un ambiente di trattamento meno intensivo e hanno
avuto maggiori percentuali di drop-out e questo può aver con-
tribuito alla mancanza di effetto terapeutico nello studio (per
mancanza di potenza statistica) (Chick e coll., 2000). 
In uno studio in doppio cieco controllato con il placebo di 12
settimane su 160 pazienti (su 196 scrinati) con dipendenza da
alcol (dopo la disintossicazione) è stata valutata l’efficacia del
naltrexone e dell’acamprosato, come monoterapia o come
terapia combinata. 
I pazienti sono stati arruolati durante un periodo di 2 anni
(dal 1 novembre 1998 al 30 novembre 2000) presso il Depart-
ment of Psychiatry, University Hospital 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), asti-
nenza alcolica 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 sono stati diagnosticati per dipendenza o abuso con
la Structured Clinical Interview for DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-DSM-IV dell’Ameri-
can Psichiatric Association, APA, 1994) Axis-I Disorderss
(SCID-I) (First e coll., 1997). 
I pazienti, che per la maggior parte erano maschi (118 sogget-
ti), con età di 46.2±9.3 anni, con tempo relativo ai primi pro-
blemi alcol-correlati (PAC) di 10.1±8.4 anni e con consumo
medio di alcol prima del trattamento ospedaliero di
254.9±129.4 g/d, sono stati divisi in quattro gruppi di 40 sog-
getti ciascuno e ricevevano naltrexone (50 mg/die, 1 capsula al
mattino), 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,
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neurolettici, benzodiazepine-BDZ o barbiturici); è stata con-
dotta una terapia di gruppo settimanale, orientata all’asti-
nenza, che includeva training sulle abilità sociali (CST) e pre-
venzione della ricaduta (RP) sulla base della terapia cogniti-
vo-comportamentale (CBT); le sessioni di gruppo con 8-14
partecipanti duravano 90 minuti. 
I pazienti erano valutati al basale sul consumo alcolico nei 30
giorni precedenti all’ingresso della disintossicazione, sulla
storia di addiction e su altri aspetti medici, psicologici, socia-
li e legali, sul craving con l’Obsessive Compulsive Drinking
Scale (OCDS) (Anton e coll., 1995, 1996; Mann & Acker-
mann, 2000) e con la VAS (Hayes & Patterson, 1921) e sui sin-
tomi psicopatologici con la Hopkins Symptom Checklist-90
(SCL-90) (Derogatis e coll., 1974); l’OCDS era valutato setti-
manalmente, l’SCL-90 era valutato alle settimane 4, 8 e 12 e
settimanalmente durante il trattamento e al termine dello stes-
so erano valutati il diario del bere e una checklist relativa agli
eventi avversi; i pazienti erano sottoposti al basale e alle setti-
mane 4, 8 e 12 a esami di laboratorio, tra cui (AST, alanina-
aminotransferasi-ALT, GGT, MCV, fosfatasi alcalina-ALP e
transferrina carboidrato carente-CDT); le concentrazioni
dell’alcol con l’etilometro e lo screening urinario delle sostan-
ze d’abuso erano verificati a random (tre o quattro volte per
ogni paziente durante il trattamento); veniva anche eseguita
un’intervista ai parenti per paragonare la consistenza dei self-
report dei pazienti trattati. 
Le misure principali di risultato erano: tempo per il primo
drink, tempo prima della ricaduta e tempo di astinenza cumu-
lativa. 
I risultati hanno evidenziato che, dei 160 pazienti randomiz-
zati, il 46.9% (75 soggetti) ha completato i 3 mesi di tratta-
mento essendo astinente, il 10.6% (17 soggetti) era astinente al
momento del drop-out (11 per effetti indesiderati, 3 per rifiu-
to a partecipare alla psicoterapia, 1 per rifiuto al trattamento,
2 per subentranti malattie mediche, 1 per depressione acuta e
1 per malattia chirurgica) e il 42.5% (68 soggetti) è ricaduto. 
Al termine del trattamento il naltrexone, l’acamprosato e la
combinazione dei due farmaci sono risultati più efficaci 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 ricaduta nel bere
pesante 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 acamprosato; comun-
que, la terapia combinata è risultata più efficace dell’acam-
prosato (P = .04) ma non del naltrexone.
Le percentuali di ricaduta sono state di ~43% durante la
monoterapia anti-craving e quelle del passo falso (cioè la
prima assunzione alcolica) di ~68% (paragonabili a quanto
rilevato negli studi su naltrexone e acamprosato); la terapia
combinata ha avuto una percentuale di ricaduta di ~25%. 
Per quanto riguarda la ricaduta sono emerse significative dif-
ferenze tra naltrexone 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’acamprosato
(P = .04). 

Per quanto riguarda il passo falso, sono emerse significative
differenze tra naltrexone e placebo (P = .03), tra acamprosa-
to e placebo (P = .04) e tra 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’a-
camprosato (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)
misurate con l’OCDS e la VAS, con craving minore nel grup-
po della terapia combinata rispetto al placebo; il craving al
basale era significativamente maggiore che durante il tratta-
mento indipendentemente dalla modalità dello stesso (P <
.001). 
I punteggi dell’SCL-90 sono diminuiti significativamente
durante lo studio senza significative differenze tra i gruppi di
trattamento (alla settimana 12: placebo 28.1±27.4, naltrexone
39.0±38.2, acamprosato 34.0±36.4, farmaci combinati
23.9±29.9). 
Non sono stati riportati eventi avversi gravi, tuttavia 11 par-
tecipanti hanno stoppato prematuramente il trattamento per
eventi avversi (1 per fatica, 1 per esantema, 1 per smania, 2
per gonfiore addominale, 1 per diarrea, 2 per prurito e per
nausea); i quattro gruppi di trattamento non hanno mostrato
differenze tra i singoli eventi avversi valutati, con eccezione
per la diarrea (placebo 6.7%, naltrexone 0.6%, acamprosato
6.7% e farmaci combinati 13.8%) e per la nausea (placebo
0.4%, naltrexone 2.5%, acamprosato 0.6% e farmaci combi-
nati 5.6%). 
I valori della GGT al termine del trattamento sono diminuiti
significativamente rispetto al basale senza differenze signifi-
cative tra i gruppi di trattamento (placebo 30.9±44.0 U/L, nal-
trexone 11.5±5.3 U/L, acamprosato 21.2±13.6 U/L e farmaci
combinati 22.2±28.0 U/L); anche i valori della CDT e del-
l’MCV non sono differiti tra i gruppi. 
Lo screening urinario per le sostanze d’abuso non ha mostra-
to positività. 
La compliance farmacologica è risultata simile tra i gruppi di
trattamento, con in complesso una percentuale media
dell’81.1% sulla base delle compresse restituite o della conta
delle compresse; la partecipazione tra i gruppi non ha mostra-
to differenze (con 89.7% di media fino al drop-out). 
In conclusione, i risultati supportano l’efficacia delle farma-
coterapie nella prevenzione delle ricadute alcoliche, con nal-
trexone e acamprosato superiori al placebo, con tendenza a
un outcome del trattamento migliore per naltrexone in con-
fronto ad acamprosato nel mantenere l’astinenza alcolica e
con la terapia combinata (naltrexone + acamprosato) signifi-
cativamente superiore alla monoterapia con acamprosato e al
placebo per la prevenzione delle ricadute alcoliche. 
Le percentuali della ricaduta alcolica di ~43% durante la
monoterapia anti-craving e quelle del passo falso di ~68%
sono paragonabili con studi recenti su naltrexone e acampro-
sato (~50% di ricadute con naltrexone in O’Malley e coll.,
1992 e ~60% di passi falsi con acamprosato in Whitworth e
coll., 1996); la percentuale di ricaduta alcolica della terapia
combinata è stata di ~25%, molto inferiore rispetto agli studi
paragonabili. 
In ogni caso sono necessari ulteriori studi per identificare i
pazienti che rispondono favorevolmente a distinte farmacote-
rapie (Kiefer e coll., 2003).
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Nello studio in doppio cieco controllato con il placebo post-
disintossicazione, in cui 160 pazienti con dipendenza da alcol
hanno ricevuto naltrexone o acamprosato o la combinazione
dei due farmaci o placebo per 12 settimane e sono stati valu-
tati settimanalmente con interviste, self-report questionari e
screening laboratoristico a 12 settimane, dopo il termine della
somministrazione dei farmaci, i pazienti sono stati sottoposti
a un follow-up basato su un’intervista telefonica estesa anche
ai medici di medicina generale e ai parenti. 
A 12 settimane la proporzione dei pazienti con ricadute nel
bere pesante è risultata significativamente inferiore nel grup-
po della terapia combinata (naltrexone + acamprosato) in
confronto con il placebo e l’acamprosato (P < 0.05); nessuna
differenza è stata rilevata tra l’acamprosato e il naltrexone,
che erano entrambi migliori rispetto al placebo (P < 0.05). 
Le percentuali di ricaduta alcolica sono state: 28% per la
terapia combinata, 35% per il naltrexone, 50% per l’acam-
prosato e 75% per il placebo. 
Dopo il follow-up a 24 settimane la terapia combinata ha
mostrato percentuali di ricaduta alcolica significativamente
più basse rispetto al placebo, ma non inferiori all’acamprosa-
to; anche in questo caso sia il naltrexone che l’acamprosato
erano superiori al placebo; le percentuali di ricaduta alcolica
sono state: 80% per il placebo, 54% per l’acamprosato, 53%
per il naltrexone e 34% per la terapia combinata. 
In conclusione, i risultati ottenuti evidenziano la stabilità
degli effetti terapeutici della farmacoterapia per la prevenzio-
ne delle ricadute nella dipendenza da alcol (Kiefer e coll.,
2004).
Nello studio in doppio cieco controllato con il placebo post-
disintossicazione, in cui 160 pazienti con dipendenza da alcol
hanno ricevuto naltrexone o acamprosato o la combinazione
dei due farmaci o placebo per 12 settimane, sono stati valuta-
ti i dati clinici relativi agli outcome del trattamento riguardo
a specifiche caratteristiche cliniche presenti nei pazienti al
basale, come il distress somatico, la depressione e l’ansia bassi
o alti valutati con l’SCL-90 (Derogatis e coll., 1974), il craving
basso o alto valutato con l’OCDS (Anton e coll., 1995; Mann
& Ackermann, 2000) e la VAS (Hayes & Patterson, 1921) e la
tipologia di alcolismo secondo la classificazione di Cloninger
(Cloninger, 1987; Cloninger e coll., 1988), che individua due
tipologie, tipo 1 tardivo non familiare e tipo 2 precoce fami-
liare e quella di Lesch (LAT) (Lesch e coll., 1988, 1991; Lesch
& Walter, 1996), che individua quattro tipologie, tipo I
modello allergia/astinenza, tipo II modello ansia/conflitto,
tipo III modello depressione e tipo IV modello condiziona-
mento socio-culturale e organico; queste variabili cliniche già
in precedenza sono state indicate come predittori dell’outco-
me del trattamento. 
Riguardo all’andamento delle percentuali di astinenza alcoli-
ca, l’acamprosato è risultato principalmente efficace nei
pazienti con basso distress somatico al basale, mentre il nal-
trexone è risultato efficace specialmente nei pazienti con alta
depressione al basale. 
Il craving al basale non ha mostrato valore predittivo. 
Le terapie farmacologiche sono risultate efficaci negli alcolisti
di tipo II secondo la classificazione di Cloninger; secondo la
differenziazione tipologica di Lesch l’acamprosato ha mostrato
di essere principalmente efficace nel tipo I, mentre il naltrexo-
ne ha presentato i migliori effetti terapeutici nei tipi III e IV. 

In conclusione, lo studio supporta l’ipotesi che differenti sot-
togruppi di soggetti dipendenti da alcol possono beneficiare di
trattamenti differenti sia con naltrexone che con acamprosa-
to; la psicopatologia al basale e specialmente la differenzia-
zione tipologica può essere utile nel matching tra pazienti e
differenti terapie farmacologiche (Kiefer e coll., 2005).
Nel primo studio negli Stati Uniti per valutare l’efficacia del-
l’acamprosato, approvato di recente dalla Food and Drug
Administration (FDA) come farmaco per il mantenimento del-
l’astinenza in pazienti con dipendenza da alcol successiva-
mente a disintossicazione, sono stati paragonati gli effetti
terapeutici della dose standard di acamprosato 2 g (258
pazienti trattati) e di quella di 3 g (83 pazienti trattati) in con-
fronto con il placebo (260 pazienti trattati) ed è stata valutata
la sicurezza farmacologia in uno studio in doppio cieco in con-
fronto con il placebo della durata di 6 mesi condotto in 21 cen-
tri clinici ambulatoriali negli Stati Uniti. 
Sono stati reclutati complessivamente 601 pazienti principal-
mente con un’inserzione; tutti i pazienti contemporaneamen-
te ricevevano 8 sessioni di counseling breve guidato con un
manuale. 
La misura principale di outcome del trattamento era la per-
centuale di giorni di astinenza alcolica durante i 6 mesi dello
studio. 
Il self-report sul consumo alcolico era convalidato con la con-
centrazione alcolica all’etilometro, con la GGT e con intervi-
ste collaterali di garanzia. 
In un’analisi primaria la percentuale dei giorni di astinenza
alcolica non è differita significativamente tra i gruppi di trat-
tamento (54.3% per il placebo, 56.1% per i 2 g di acamprosa-
to e 60.7% per i 3 g di acamprosato); una post-hoc analisi,
dopo il controllo delle variabili cliniche basali e dell’esposi-
zione al trattamento, ha trovato che l’acamprosato era asso-
ciato con una percentuale di giorni di astinenza alcolica signi-
ficativamente maggiore rispetto al placebo (52.3% per il pla-
cebo, 58.2% per i 2 g di acamprosato e 62.7% per i 3 g di
acamprosato, P = 0.01), con un effetto terapeutico ancora più
grande in un sottogruppo di 241 pazienti che avevano al basa-
le lo scopo terapeutico dell’astinenza alcolica (58.1% per il
placebo, 70.0% per i 2 g di acamprosato e 72.5% per i 3 g di
acamprosato, P = 0.02). 
Non si sono avute morti o eventi avversi seri farmaco-corre-
lati. 
In conclusione, i risultati dello studio suggeriscono che l’a-
camprosato è sicuro e ben tollerato in un campione largamen-
te inclusivo di pazienti alcolisti e mostrano che è efficace in
una popolazione di pazienti motivati al trattamento, il cui
scopo terapeutico è l’astinenza alcolica (Mason e coll., 2006).
Rispetto a tutti gli studi clinici, in particolare europei, sull’a-
camprosato risultati favorevoli solo uno studio statunitense (il
COMBINE-Combined Pharmacotherapies and Behavioral
Interventions) ha mostrato una certa inefficacia dell’acam-
prosato nel ridurre il consumo di alcol; lo studio COMBINE,
che è stato attuato per valutare l’efficacia delle terapie far-
macologiche, delle terapie comportamentali e delle loro com-
binazioni nel trattamento della dipendenza da alcol e anche
per verificare l’effetto placebo sull’outcome, è uno studio ran-
domizzato controllato, sponsorizzato dal National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) e condotto tra gen-
naio 2001 e gennaio 2004 in 11 centri universitari degli Stati
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Uniti che hanno reclutato 1.383 pazienti alcolisti con astinen-
za recente (428 donne e 955 uomini di età media di 44 anni). 
I criteri di inclusione erano: 1. dipendenza da alcol primaria,
diagnosticata secondo i criteri diagnostici del DSM-IV (APA,
1994) con la SCID-I (First e coll., 1997), 2. 4-21 giorni di asti-
nenza, 3. consumo >14 drink settimanali per le donne e >21
per gli uomini, con almeno 2 giorni di bere pesante (corri-
spondente a �4 drink al giorno per le donne e �5 per gli
uomini) durante un periodo consecutivo di 30 giorni entro i 90
giorni prima della valutazione basale.
I pazienti sono stati randomizzati a uno di nove gruppi di trat-
tamento ambulatoriale per 16 settimane e otto di questi grup-
pi (1.226 pazienti) ricevevano management medico (MM)
(intervento in 9 sessioni focalizzato sul miglioramento dell’a-
derenza farmacologica e dell’astinenza alcolica) adottato dai
setting delle cure primarie; quattro di questi gruppi (619
pazienti) ricevevano anche un intervento comportamentale
combinato (CBI) derivato da trattamenti specialistici dell’al-
colismo. 
I pazienti in tutti gli otto gruppi ricevevano per 16 settimane
naltrexone (100 mg/die)/placebo o acamprosato (3 g/die)/pla-
cebo, producendo quattro condizioni farmacologiche (place-
bo, acamprosato, naltrexone e acamprosato + naltrexone)
all’interno di ciascun livello di counseling comportamentale
(CBI vs. non CBI); un nono gruppo ha ricevuto solo CBI
senza pillole o MM; tale gruppo è stato incluso per affrontare
separatamente la questione dell’effetto placebo. 
I pazienti sono stati valutati nove volte durante le 16 settima-
ne di trattamento e alle settimane 26, 52 e 68 dopo la rando-
mizzazione, cioè fino a 1 anno dopo l’inizio del trattamento;
al basale i parametri del bere sono stati ottenuti con l’intervi-
sta strutturata Form 90 (Miller, 1996; Tonigan e coll., 1997) e
durante le 16 settimane di trattamento con il Timeline Follow-
back (TLFB) (Sobell & Sobell, 1992); è stata eseguita anche
un’analisi secondaria dei parametri del bere riferita a 1 anno
dopo il trattamento; nelle 9 visite di management medico era
valutato il consumo alcolico con il TLFB e il craving alcolico
con l’OCDS (Anton e coll., 1995, 1996) e gli effetti avversi far-
macologici con l’intervista Systematic Assessment for Treat-
ment Emergent Effects (SAFTEE) (Levine & Schooler, 1986;
Johnson e coll., 2005). 
Al basale e ogni 4 settimane erano eseguiti test di laboratorio:
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 per-
centuale di giorni di astinenza dall’alcol (PAD) 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-com-
portamentale (CBT) (Kadden e coll., 1992), programma dei
12 Passi (TSF) (Nowinski e coll., 1995), intervento motivazio-
nale (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 rice-
vuto un trattamento in regime di ricovero; la percentuale 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 trattamento tra i gruppi; sebbene un numero di
pazienti non abbia completato uno o più aspetti del tratta-
mento, il 94% (range nei gruppi 92%-94%) ha fornito dati
completi 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 farmacologia, come rapporto tra pillole assunte e
ritornate con la conta del blister nelle 16 settimane di tratta-
mento è stata dell’85.8%; le percentuali di aderenza farmaco-
logica media sono risultate 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 periodi-
ca della dose è stata del 7.8% per il placebo, dell’11.9% per
acamprosato, del 12.1% per naltrexone e del 20.9% per
acamprosato + naltrexone (P < 0.001); in media sono stati
assunti giornalmente 88 mg di naltrexone e 2.537 mg di acam-
prosato. 
La media delle sessioni di CBI e MM completate è stata di 10
e 9 rispettivamente; le percentuali della frequenza ai meeting
di Alcolisti Anonimi (AA) sono state simili tra i gruppi di trat-
tamento, comprese tra 17% e 35% (frequenza media a 6-15
meeting). 
Rispetto alla %CDT, i partecipanti che hanno riferito asti-
nenza alcolica 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’ospedalizzazione per disintossicazione (38 segnalazio-
ni); le percentuali di eventi avversi seri sono state simili tra i
gruppi di trattamento e hanno portato al drop-out dal tratta-
mento; 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 continuato a bere molto).
Tutti i gruppi di trattamento hanno mostrato una sostanziale
riduzione del bere; durante il periodo di trattamento, i
pazienti che ricevevano naltrexone + MM (302 soggetti), CBI
+ MM e placebo (305 soggetti) o naltrexone + CBI + MM (309
soggetti) hanno avuto la più alta percentuale di giorni di asti-
nenza alcolica (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 nal-
trexone e CBI (P = 0.009); infatti i pazienti che ricevevano
naltrexone e CBI mostravano maggiore astinenza alcolica,
diversamente da quelli che non ricevevano né naltrexone né
CBI che mostravano minore astinenza alcolica; la terapia
combinata con naltrexone + CBI non ha mostrato un incre-
mento di beneficio terapeutico nei confronti di CBI o nal-
terxone da solo; la dimensione dell’effetto terapeutico per la
comparazione del naltrexone con il placebo in assenza di CBI
è stata di 0.22 (97.5%CI = 0.003-0.40). 
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Il naltrexone ha anche ridotto il rischio di giorni di bere
pesante (hazard ratio/rapporto di rischio/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 intera-
zioni sul bere in confronto con il placebo, sia da solo che con
qualsiasi combinazione di naltrexone, CBI o di entrambi. 
Per quanto riguarda gli outcome secondari del trattamento, le
analisi di tali misure del bere, comprendenti drink per giorni
di bere (P = 0.03), drink per giorno (P = 0.03) e giorni di bere
pesante al mese (P = 0.006) sono state coerenti con le misure
primarie del bere, mostrando tutte una interazione significa-
tiva tra naltrexone e CBI. 
L’OCDS ha mostrato un effetto terapeutico principale (P =
0.01) in cui il naltrexone è risultato associato con minore cra-
ving rispetto al placebo (rispettivamente 9.7, standard devia-
tion/deviazione standard-SD 7.60 vs. 10.9, SD 7.64, P =
0.01); il trend per l’effetto terapeutico principale che ha favo-
rito il naltrexone (P = 0.08) è stato osservato anche nelle misu-
re delle conseguenze alcol-correlate misurate con il 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 composite di outcome al termine del
trattamento ha rivelato una significativa interazione tra nal-
trexone e CBI (P = 0.02), in cui il naltrexone, la CBI ed
entrambi hanno migliorato gli outcome clinici positivi in pre-
senza di MM. 
La percentuale di outcome clinici positivi è stata del 58% per
placebo/MM, del 74% per naltrexone/MM, del 71% per pla-
cebo/CBI + MM, e del 74% per naltrexone/CBI + MM; non si
sono osservati altri effetti terapeutici principali o interattivi. 
Gli uomini hanno avuto outcome del trattamento, nella per-
centuale di giorni di astinenza, leggermente migliori delle
donne (78.0 vs. 75.4 rispettivamente, P = 0.04), comunque il
genere non ha influenzato significativamente la risposta a cia-
scun trattamento. 
Riguardo alla valutazione del CBI senza pillole (effetto place-
bo), durante il trattamento i pazienti che ricevevano CBI
senza pillole o MM (157 soggetti) hanno avuto una minore per-
centuale di giorni di astinenza (66.6) rispetto a quelli che rice-
vevano placebo + MM da solo (153 soggetti) o placebo + 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 pillole + MM rispetto a quelli che
ricevevano pillole + MM + CBI (P = 0.04) e quelli che riceve-
vano CBI da solo (P = 0.03); c’è stata una differenza maggio-
re tra i pazienti che ricevevano pillole e MM + CBI e quelli che
ricevevano 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 con-
fronto 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
ricadute 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 positivi (60.6%) è stata intermedia tra
quelli che ricevevano placebo + MM (58.2%) e quelli che rice-

vevano placebo + MM + CBI (71.3%); complessivamente, le
differenze tra i tre gruppi non sono state significative (P =
0.07).
Riguardo agli outcome del bere a 1 anno di follow-up post-
trattamento questi effetti terapeutici tra i gruppi sono rimasti
simili ma non più significativi; in complesso, la percentuale di
giorni di astinenza è diminuita tra i gruppi durante l’anno
dopo la fine del trattamento e, mentre la tendenza delle diffe-
renze osservata durante il trattamento è rimasta nel periodo
post-trattamento, l’interazione naltrexone e CBI non è stata
più significativa; complessivamente, una maggiore quantità di
pazienti ha avuto almeno 1 giorno di bere pesante durante il
periodo 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 trattamen-
to, negli outcome clinici globali, valutate durante le ultime 16
settimane nel periodo di follow-up di 1 anno. 
In conclusione, i pazienti che ricevevano MM con naltrexone,
CBI o entrambi, hanno avuto i migliori outcome del bere men-
tre l’acamprosato non ha mostrato evidenza di efficacia, con
o senza CBI; nessuna combinazione ha prodotto migliore effi-
cacia che naltrexone, o CBI da sola, in presenza di MM. Le
pillole placebo e i meeting con professionisti della salute
hanno avuto un effetto terapeutico positivo più di quello del
CBI durante il trattamento. Pertanto, il naltrexone con il MM
potrebbe essere utilizzato efficacemente in diversi setting
sanitari (cure primarie e altri) offrendolo a pazienti con
dipendenza alcolica, che diversamente non riceverebbero un
trattamento efficace (Anton e coll., 2006).
Riguardo alla discrepanza dei risultati sull’acamprosato, che
sono stati negativi negli studi negli Stati Uniti e postivi negli
studi in Europa (come mantenimento dell’astinenza alcolica o
riduzione del consumo di alcol), è stato suggerito che nello stu-
dio COMBINE si è avuto, a causa di un intervento psicosocia-
le più consistente, un significativo effetto placebo che potreb-
be aver mascherato gli effetti benefici dell’acamprosato. 
Diversi sono i fattori clinici che combinati hanno contribuito
alla risposta al placebo: l’ottimismo circa i potenziali benefici
della farmacoterapia, l’assunzione da se stessi delle pillole,
l’effetto di ricevere consigli dai professionisti della salute e
l’impatto clinico dell’incoraggiamento regolare a partecipare
ai meeting degli Alcolisti Anonimi. 
In complesso lo studio suggerisce che esiste un effetto placebo
sufficientemente forte quando si usano farmaci per la dipen-
denza da alcol (Weiss e coll., 2008).
Nello studio COMBINE è stato messo in risalto che l’asses-
sment a 16, 26 e 52 settimane di tre variabili degli outcome del
bere (percentuale di giorni di bere pesante-PHDD, numero di
drink per giorno di bere-DDD e percentuale di giorni di asti-
nenza-PAD), cioè frequenza e quantità del bere, era correla-
to in modo significativo con le variabili secondarie di outcome
non specifiche del bere; in particolare una maggiore percen-
tuale di giorni di bere pesante, un numero maggiore di drink
per giorno di bere e una minore percentuale di giorni di asti-
nenza erano associati a una minore qualità di vita, misurata
con il Short Form-12 Version 2 (SF-12v2) (Ware & Sherbour-
ne, 1992; Ware e coll., 2002) e il World Health Organization
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Quality of Life Assessment (WHOQOL-26) (Szabo, 1996), a
maggiori sintomi psichiatrici misurati con il Brief Symptom
Inventory (BSI) (Derogatis, 1993) e a maggiore stress percepi-
to misurato con la Perceived Stress Scale (PSS) (Cohen e
coll., 1983); tutti gli outcome non specifici del bere hanno
mostrato miglioramenti alla fine delle 16 settimane di tratta-
mento e per la maggior parte hanno mantenuto i migliora-
menti durante i follow-up a 26 e 52 settimane (tranne a 52 set-
timane la percentuale di giorni pagati per lavorare e la salute
fisica); sebbene gli outcome non specifici del bere hanno
mostrato un complessivo miglioramento, le specifiche combi-
nazioni della terapia farmacologia e del trattamento compor-
tamentale non hanno mostrato effetti terapeutici differenti su
specifici outcome secondari. 
In conclusione, i cambiamenti che sono risultati dal tratta-
mento sono stati multidimensionali e i miglioramenti negli out-
come non specifici del bere hanno riflettuto il miglioramento
significativo nel bere ma non sono risultati significativamente
differenti tra i diversi gruppi di trattamento. 
I risultati dello studio inoltre supportano l’importanza di
includere outcome secondari non specifici del bere negli studi
clinici sul trattamento dell’alcolismo (LoCastro e coll., 2009).
Per valutare l’impatto clinico dello studio COMBINE, che
non ha riportato alcuna differenza significativa tra l’acam-
prosato e il placebo nel trattamento della dipendenza da alcol,
è stata condotta una metanalisi relativa agli studi sull’acam-
prosato in confronto con il placebo, condotti da gennaio 1990
ad agosto 2007, con l’inclusione dei dati clinici dello studio
COMBINE; come analisi secondaria sono stati aggiunti i dati
clinici dello studio COMBINE a una recente metanalisi degli
studi sul naltrexone controllato con il placebo. Degli studi
eleggibili, 10 e 16 studi che valutavano la durata in giorni di
astinenza cumulatica (CAD) e le percentuali di astinenza (AR)
rispettivamente sono risultati adatti per l’analisi statistica
riunita. 
I risultati hanno rilevato che l’acamprosato era superiore al
placebo sia nel numero medio di giorni di astinenza cumulati-
va (P < 0.001) che nelle percentuali di astinenza (AR riunite =
1.58, P < 0.001); ciò in contrasto con lo studio COMBINE. 
Le percentuali di astinenza riunite per il naltrexone sono pure
risultate significative indicando un beneficio terapeutico rela-
tivo sul placebo (AR = 1.27, P < 0.001). 
I risultati dello studio COMBINE hanno contribuito con un
peso minore del 15% nella statistica finale riunita sugli outco-
me del trattamento per entrambi i farmaci. 
In conclusione, i risultati confermano che l’acamprosato e il
naltrexone sono entrambi farmaci efficaci per il trattamento
di pazienti con dipendenza da alcol; oltremodo le review siste-
matiche e le metanalisi di studi randomizzati controllati e di
studi randomizzati controllati con adeguate dimensioni dei
campioni sono sullo stesso livello di evidenza, che è molto ele-
vato. 
Perciò, i clinici dovrebbero usare entrambe queste risorse di
informazione come fondamento clinico per selezionare la tera-
pia farmacologia ottimale per i pazienti con dipendenza da
alcol (Dranitsaris e coll., 2009).
Un’analisi secondaria del primo studio condotto negli Stati
Uniti su 601 pazienti con dipendenza da alcol per valutare
l’efficacia dell’acamprosato (dose standard di 2 g in 258 sog-
getti e dose di 3 g in 83 soggetti) in confronto con il placebo

(260 pazienti) ha esaminato l’impatto clinico dei sintomi psi-
chiatrici subsindromici o della storia di importante psicopato-
logia sugli outcome del trattamento e l’effetto lenitivo dell’a-
camprosato. 
I disturbi psichiatrici precedenti sono stai documentati con
un’intervista specifica, mentre quelli attuali sono stati valuta-
ti con l’Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) (Hamilton,
1959) e l’Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (Hamil-
ton, 1960, 1967). 
Nella valutazione dei predittori di buona risposta terapeutica
(definita come astinenza alcolica per �90% della durata del
trattamento) è stato evidenziato che l’ansia subsindromica
(come definita dall’item stato ansioso dell’HAM-A) e la pre-
senza di �1 antecedente psichiatrico erano significativi pre-
dittori negativi di buona risposta terapeutica; invece la mino-
re intensità pre-trattamento del bere, la motivazione al basa-
le a raggiungere l’astinenza alcolica come scopo del tratta-
mento e il trattamento con acamprosato erano significativi
predittori positivi di buona risposta terapeutica. 
Non sono state osservate interazioni tra i predittori e ciò indi-
cava che essi erano fattori aggiuntivi indipendenti. 
Pertanto, gli effetti benefici del trattamento con l’acamprosa-
to in combinazione con la terapia motivazionale possono con-
trobilanciare gli svantaggi clinici durante un trattamento di
recupero dall’alcolismo, che sono associati con sintomi d’an-
sia attuali e/o con significativa storia psichiatrica precedente
(Mason & Lehert, 2010).
Una review Cochrane, su 24 studi randomizzati controllati in
doppio cieco che hanno paragonato l’acamprosato in con-
fronto con il placebo o un comparatore attivo relativamnente
agli outcome alcolici (la maggior degli studi era stata condotta
in Europa tranne 2 che erano stati condotti negli Stati Uniti),
ha valutato l’efficacia dell’acamprosato per il mantenimento
dell’astinenza in pazienti con dipendenza da alcol utilizzando
i dati clinici del singolo paziente (IPD). 
Gli studi avevano incluso complessivamente 6.915 pazienti
trattati con acamprosato in dose media di 1.998 mg/die per i
pazienti con peso > ai 60 kg e di 1.332 mg/die per i pazienti con
peso < ai 60 kg con una durata di trattamento compresa tra 8
settimane e 12 mesi. 
Le misure primarie di efficacia includevano: il tempo per il
ritorno a qualsiasi grado di bere e la durata dell’astinenza
cumulativa durante lo studio; le misure secondarie di effica-
cia includevano: il ritorno al bere pesante (tipicamente defi-
nito come 5 o più drink standard per occasione), livelli di
GGT ed effetti indesiderati. 
È stato trovato che l’uso di acamprosato come aggiunta a stra-
tegie di trattamento psicosociali aveva un effetto terapeutico
statisticamente significativo su entrambe le misure primarie di
outcome del trattamento in confronto al placebo. 
È stato evidenziato che in confronto con il placebo l’acam-
prosato, dopo la disintossicazione, mostra in modo significati-
vo di ridurre dell’86% il rischio di ritornare a qualsiasi grado
di bere (ricaduta) (RR = 0.86, 95%CI = 0.81-0.91), di avere
un NNT di 9.09 (95%CI 6.66-14.28) e di aumentare la durata
dell’astinenza cumulativa di ~11% (mean difference/differen-
za media/media delle differenze-MD = 10.94, 95%CI 5.08-
16.81); inoltre i pazienti che ricevevano acamprosato avevano
un 9% in meno di rischio di ritornare a qualsiasi grado di bere
da 3 a 12 mesi dopo la sospensione del trattamento in con-
fronto con i pazienti che assumevano il placebo. 
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L’acamprosato in confronto con il placebo non è risultato
avere un effetto terapeutico significativo sulle misure secon-
darie di outcome del trattamento, cioè il ritorno al bere
pesante e i livelli di GGT. 
Non sono state trovate differenze significative negli outcome
primari e secondari del trattamento tra i gruppi che riceveva-
no la combinazione di acamprosato + naltrexone in confronto
con i gruppi che ricevevano placebo o acamprosato da solo; la
combinazione acamprosato-naltrexone si è dimostrata capace
di ridurre del 20% il rischio di ricadute rispetto al trattamen-
to con solo acamprosato. 
L’effetto collaterale più frequentemente riportato rispetto al
placebo è stata la diarrea (RD = 0.11, 95%CI = 0.09-0.13;
NNT = 9.09, 95%CI = 7.69-11.11). In conclusione, l’acam-
prosato è apparso come un trattamento efficace e sicuro nei
pazienti con dipendenza da alcol per supportare l’astinenza
continuativa dopo la disintossicazione. 
Malgrado le dimensioni degli effetti terapeutici siano apparse
piuttosto modeste nella loro grandezza, esse dovrebbero esse-
re considerate in confronto con la naturale tendenza alle rica-
dute dell’alcolismo e con le limitate opzioni terapeutiche
attualmente disponibili per il suo trattamento (Rösner e coll.,
2010). 
A seguito di osservazioni sulla modulazione genetica nell’alco-
lismo della ricaduta nel consumo di alcol e della risposta alla
terapia farmacologica anti-alcol, è stato attivato uno studio
per determinare se i primi 15 polimorfismi a singolo nucleoti-
de (SNP) di un recente studio, di associazione su tutto il geno-
ma (genome-wide association study-GWAs) e di follow-up
della dipendenza da alcol, fossero correlati a comportamenti
di ricaduta alcolica o a una risposta alla terapia farmacologia
in 374 soggetti dipendenti da alcol trattati in uno studio in
doppio cieco controllato con placebo su acamprosato e nal-
trexone. 
Il polimorfismo a singolo nucleotide, rs13273672 (con un alle-
le A e G), un SNP intronino nel gene GATA4VC (GATA-binding
protein 4), è risultato associato a ricaduta alcolica durante il
periodo di trattamento di 90 giorni (P < 0.01). 
Analisi successive di farmacogenetica hanno dimostrato che
questa associazione era basata principalmente su pazienti
trattati con acamprosato (P < 0.01); in specifico i partecipan-
ti portatori dell’allele 
A hanno avuto migliori livelli di astinenza alcolica dopo 90
giorni di trattamento con acamprosato se paragonati con i
pazienti portatori dell’allele G. In linea con l’osservazione che
i promotori del peptide natriuretico atriale (ANP) sono modu-
lati dal GATA4, è stato trovato un significativo effetto del gene
sulla varianza delle concentrazioni plasmatiche del peptide
natriuretico atriale nei differenti genotipi GATA4 (P < 0.01). 
Pertanto, le variazioni genetiche in GATA4 possono influen-
zare la ricaduta alcolica e la risposta al trattamento nei
pazienti con dipendenza da alcol trattati con acamprosato
mediante la modulazione dei livelli plasmatici del peptide
natriuretico atriale, che sono appunto influenzati dal GATA4.
In conclusione, questi risultati potrebbero essere di aiuto per
identificare quei pazienti dipendenti da alcol che possono pre-
sentare un aumento del rischio di ricaduta e che potrebbero
rispondere meglio all’acamprosato (Kiefer e coll., 2011).
In considerazione del fatto che i risultati degli studi rando-
mizzati controllati con il placebo su acamprosato e naltrexone

variano in maniera sostanziale e che le differenze sono state
attribuite alle caratteristiche dei pazienti, alle strategie di
reclutamento, ai setting di trattamento e ai sistemi di remune-
razione, tali assunti sono stati testati paragonando un nuovo
studio in doppio cieco randomizzato controllato con il place-
bo condotto in Germania (studio PREDICT) con lo studio
COMBINE condotto negli Stati Uniti. 
Lo studio PREDICT è stato disegnato in accordo con il proto-
collo dello studio COMBINE. 
Un totale di 426 pazienti con dipendenza da alcol sono stati
paragonati con i 459 pazienti con dipendenza da alcol dello
studio COMBINE corrispondenti ai gruppi di trattamento
dello studio PREDICT. 
Tutti i pazienti ricevevano acamprosato, naltrexone o placebo
per 3 mesi (studio PREDICT) o per 4 mesi (studio COMBINE). 
Bisettimanalmente era attuato un management medico (MM)
per migliorare la compliance farmacologia in entrambi gli
studi. 
Il tempo intercorrente fino al primo episodio di bere pesante
costituiva la misura principale di outcome del trattamento. 
Lo studio PREDICT ha trovato che né l’acamprosato né il
naltrexone fornivano un beneficio terapeutico addizionale in
confronto con il placebo, che è una variazione rispetto all’ef-
fetto terapeutico positivo per il naltrexone riportato dallo stu-
dio COMBINE. 
Un’analisi secondaria tra i due studi ha mostrato complessi-
vamente migliori outcome del trattamento nei pazienti dello
studio PREDICT, sebbene questi pazienti fossero maggior-
mente severi rispetto a quelli di controparte dello studio
COMBINE, in quanto presentavano sofferenza per maggiore
sintomatologia, assunzione di più drink standard per occasio-
ne e più giorni di bere pesante. 
In conclusione, le divergenze nei risultati possono essere attri-
buite alle differenze fondamentali degli ambienti di tratta-
mento (come il ricovero pre-trattamento in servizi specialisti-
ci-SC nello studio PREDICT rispetto all’ambulatorio del set-
ting delle cure primarie nello studio COMBINE). Pertanto, è
possibile suggerire che identici disegni di studi randomizzati
controllati condotti in differenti parti del mondo possono aiu-
tare a migliorare la validità esterna degli studi randomizzati
controllati; questo approccio potrebbe essere chiamato
“ricerca sull’efficacia comparata” (Mann e coll., 2013a). 
Una review sistematica e metanalisi su 64 studi randomizzati
controllati con placebo, completati tra il 1970 e il 2009,
riguardanti acamprosato o naltrexone (comprendenti 5.434
pazienti per 45 studi di naltrexone verso placebo, 4.349 par-
tecipanti per 16 studi di acamprosato verso placebo e 1.210
partecipanti per 3 studi con randomizzazione a naltrexone,
acamprosato o placebo), ha analizzato il ruolo di tre misure
dell’astinenza alcolica (1. durata del periodo di astinenza
alcolica richiesta prima dell’inizio del farmaco, 2. presenza o
meno di disintossicazione prima dell’inizio del farmaco e 3.
astinenza o non astinenza come scopo del trattamento) come
moderatori degli effetti farmacologici dell’acamprosato e del
naltrexone e ha anche testato due fattori rilevanti della som-
ministrazione del naltrexone e del’acamprosato (cioè la dura-
ta di somministrazione del farmaco e il suo dosaggio) come
moderatori degli effetti farmacologici dei farmaci sopraccitati. 
Relativamente alla durata del trattamento, il naltrexone negli
studi clinici raramente è risultato somministrato per più di 3
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mesi, comunque pochi studi hanno utilizzato il naltrexone a
lungo termine, mentre molti hanno utilizzato l’acamprosato a
lungo termine; è stato esaminato se il tempo più lungo di pre-
scrizione fosse associato con maggiori dimensioni dell’effetto
terapeutico. Relativamente al dosaggio del farmaco, sebbene
il naltrexone e l’acamprosato abbiano dosaggi comunemente
raccomandati (naltrexone 50 mg/die e acamprosato 1.998 > 60
kg e 1.332 < 60kg), gli studi clinici investigano differenti
dosaggi (naltrexone 50-100-più di 100 md/die; acamprosato
1.998-1.332-altro dosaggio); comunque, a causa del fatto che
l’efficacia di questi dosaggi non è stata stabilita, è stato esa-
minato se l’efficacia di naltrexone e di acamprosato variava ai
differenti dosaggi. 
Le misure primarie di outcome del trattamento considerate
(delle quali sono state calcolate le dimensioni dell’effetto tera-
peutico) sono state l’astinenza alcolica (come: percentuale di
partecipanti astinenti, percentuale di giorni di astinenza e
tempo del primo drink) e il bere pesante, frequentemente clas-
sificato come 5 o più drink standard per giorno per gli uomini
o 4 o più drink per giorno per le donne (come: percentuale di
partecipanti con bere pesante, percentuale di giorni di bere
pesante, tempo del primo giorno di bere pesante e quantità di
bere); il craving alcolico era valutato come misura secondaria
di outcome del trattamento, quantificato con l’OCDS (Anton e
coll., 1996) e con la VAS (Potgieter e coll., 1999) come pure il
bere pesante e il craving alcolico aggregati. 
Complessivamente, circa gli outcome della fine del trattamen-
to, 54 studi includevano almeno un outcome di astinenza alco-
lica, 47 studi includevano almeno un outcome del bere pesan-
te e 36 studi includevano almeno un outcome del craving alco-
lico. 
Per quanto riguarda l’efficacia del naltrexone vs. acamprosa-
to è stato evidenziando che alla fine del trattamento l’acam-
prosato aveva una dimensione dell’effetto terapeutico signifi-
cativamente più grande del naltrexone nel mantenere l’asti-
nenza alcolica (Hedges’ g = .359 su 15 studi vs. g = .116 su 36
studi, p < .001), mentre il naltrexone aveva una dimensione
dell’effetto terapeutico più grande dell’acamprosato (proba-
bilmente per bassa potenza statistica in quanto solo 5 studi
avevano outcome di bere pesante) anche se non significativa
nel ridurre il bere pesante (g = .189 su 39 studi vs. g = .072 su
5 studi, p = .159) e marginalmente significativa per il craving
alcolico (g = .144 su 26 studi vs. g = .034 su 9 studi, p = .075). 
Nell’analisi della dimensione dell’effetto terapeutico del bere
pesante e del craving alcolico aggregati il naltrexone aveva
dimensioni dell’effetto terapeutico significativamente più
grandi dell’acamprosato per il bere pesante e il craving alco-
lico (g = .180 su 42 studi vs. g = .041 su 9 studi, p = .004). Rela-
tivamente agli outcome del follow-up solo 7 studi sul naltrexo-
ne e solo 7 sull’acamprosato includevano dati clinici dai fol-
low-up dopo il termine della somministrazione farmacologia;
all’ultimo follow-up (a 3, 6, 9 o 12 mesi) l’acamprosato ha
avuto una dimensione dell’effetto terapeutico più grande in
modo marginalmente significativo rispetto al naltrexone nel
mantenere l’astinenza alcolica (g = .397 su 6 studi vs. g = .152
su 5 studi, p = .057) mentre il naltrexone ha avuto una dimen-
sione dell’effetto terapeutico nel ridurre il bere pesante leg-
germente più piccola rispetto alla fine del trattamento (g =
.135 su 6 studi vs. g = .189 su 39 studi) e per il craving alcoli-
co vicina allo zero (g = .053 su 2 studi) rispetto al placebo. 

Riguardo ai moderatori degli effetti terapeutici principali, per
il naltrexone solo la più lunga astinenza alcolica richiesta
prima del trattamento è risultata associata con dimensioni
dell’effetto terapeutico maggiori per il mantenimento dell’a-
stinenza alcolica (b = .019, p = .015) e per la riduzione del bere
pesante (b= .023, p = .025) in confronto con il placebo; per l’a-
camprosato, l’astinenza alcolica più lunga richiesta prima
della somministrazione del farmaco è risultata significativa-
mente associata con dimensioni dell’effetto terapeutico mag-
giori per il mantenimento dell’astinenza alcolica (b = .0.33,
p < .001) in confronto con il placebo; analogamente la disin-
tossicazione prima della somministrazione del farmaco è risul-
tata significativamente associata con dimensioni dell’effetto
terapeutico maggiori (g = .455 su 12 studi) rispetto all’assenza
di disintossicazione (g = .0,74 su 6 studi, p < 001). 
Gli studi in cui l’acamprosato è stato somministrato sulla base
del peso hanno avuto una dimensione dell’effetto terapeutico
maggiore (g = .451 su 8 studi) rispetto agli studi in cui il far-
maco è stato somministrato a tutti i partecipanti a 1.998
mg/die (g = .239 su 6 studi, p = .045). 
Riguardo agli outcome del trattamento rappresentati da asti-
nenza alcolica, bere pesante e craving alcolico, le analisi di
sensibilità hanno confermato i risultati terapeutici principali;
per gli outcome dell’astinenza alcolica, gli effetti principali
sono cambiati minimamente per il naltrexone (da g = .116 a
g = .113) e per l’acamprosato (da g = .359 a g = .331) e le dif-
ferenze tra i due farmaci sono rimaste ancora significative
(p = .013). 
Similarmente per il bere pesante e il craving alcolico aggrega-
ti, gli effetti principali sono cambiati minimamente per il nal-
trexone (da g = .180 a g = .176) e per l’acamprosato (da g =
.041 a g = .036) e le differenze tra i due farmaci sono rimaste
ancora significative (p = .006). 
Come predetto, gli studi sull’acamprosato hanno avuto
dimensioni dell’effetto terapeutico maggiori rispetto al nal-
trexone sugli outcome dell’astinenza alcolica, gli studi sul nal-
trexone hanno mostrato dimensioni dell’effetto terapeutico
maggiori rispetto all’acamprosato sugli outcome del bere
pesante; quando gli outcome del bere pesante e del craving
alcolico sono stati combinati, il naltrexone è risultato statisti-
camente superiore all’acamprosato. Le analisi di sensibilità
hanno rilevato che questi risultati erano costanti anche quan-
do sono stati esaminati sottogruppi di studi più omogenei sul
naltrexone. Riguardo ai moderatori degli effetti terapeutici
principali di ciascun farmaco, per il naltrexone, la richiesta di
astinenza alcolica prima del trattamento è risultata associata
con astinenza alcolica maggiore e maggiore riduzione nel bere
pesante, per cui questi risultati forniscono evidenze che i
pazienti che ricevono naltrexone possono beneficiare dell’a-
stinenza completa prima dell’avvio del farmaco e ciò è coe-
rente con le linee guida cliniche dell’uso del naltrexone, come
le linee guida del Veterans Health Administration che racco-
mandano 3-5 giorni di astinenza prima del trattamento
(Department of Veterans Affairs and Deparment of Defense-
VA/DoD Clinical Practice Guideline, 2009) e con recenti ricer-
che che hanno mostrati benefici terapeutici dell’avvio del nal-
trexone dopo almeno 4 giorni di astinenza (Garbutt e coll.,
2005; O’Malley e coll., 2007). 
Anche lo scopo del trattamento è risultato un predittore signi-
ficativo della riduzione del bere pesante con il naltrexone;
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infatti gli studi con un altro scopo terapeutico (cioè bere
moderato o non problematico) hanno avuto dimensioni del-
l’effetto terapeutico maggiori nel ridurre il bere pesante
rispetto agli studi che richiedevano esplicitamente l’astinenza
alcolica come scopo del trattamento. 
In confronto agli studi con scopo del trattamento costituito
dall’astinenza alcolica, gli studi con un altro scopo del tratta-
mento includevano maggiormente aspetti del trattamento psi-
cosociale focalizzati a trattare con gli scivoloni (slip), il che
può essere utile per ridurre le ricadute nel bere pesante. Per
l’acamprosato, le variabili cliniche, astinenza alcolica e disin-
tossicazione prima del trattamento, sono risultate moderatori
significativi dell’astinenza alcolica completa; questi risultati
supportano l’ipotesi che l’acamprosato è più efficace quando
è somministrato a pazienti che non stanno bevendo e eviden-
ziano che le proprietà farmacologiche dell’acamprosato sono
maggiormente efficaci quando i soggetti hanno già stoppato di
bere. 
D’altra parte i farmaci anti-alcol possono funzionare meglio
nel caso di pazienti con compliance farmacologia alta che è
associata a maggiore motivazione al trattamento. 
Relativamente alla lunghezza del trattamento e del follow-up,
in generale, sebbene limitate nella potenza statistica, non sono
state trovate differenze tra le somministrazioni dei farmaci
con tempi più corti o più lunghi; i risultati limitati relativi alle
dimensioni dell’effetto terapeutico al follow-up hanno indica-
to che gli effetti terapeutici tendono a rimanere costanti o a
ridursi un po’ dopo il termine del trattamento. 
Solo il 22% degli studi della metanalisi presentavano dati cli-
nici di follow-up, confermando la scarsità di informazione cli-
nica presente in letteratura riguardo a quanto a lungo i bene-
fici terapeutici di questi farmaci rimangono dopo il tratta-
mento (Anton, 2008). 
Per quanto riguarda il dosaggio, generalmente è stata trovata
una piccola differenza tra gli studi in cui il naltrexone era
somministrato a 50 mg/die rispetto a 100 mg/die o a una dose
superiore; infatti le dimensioni dell’effetto terapeutico per la
dose raccomandata di 50 mg/die erano un po’ maggiori, anche
se in modo non significativo, rispetto alle dimensioni dell’ef-
fetto terapeutico per i dosaggi maggiori in particolare 100
mg/die riguardo alla ricaduta nel bere pesante (g = .202, in 35
studi vs. g = .131 in 6 studi). 
Per l’acamprosato gli studi con dose basata sul peso hanno
mostrato dimensioni dell’effetto terapeutico più grandi,
riguardo agli outcome dell’astinenza alcolica, rispetto agli
studi in cui tutti i partecipanti prendevano dosi di 1.998
mg/die; per la verità la guida attuale del Substance Abuse and
Mental Health Services Administration (SAMHSA) raccoman-
da due compresse da 333 mg tre volte al giorno (1.998 mg)
invece che il dosaggio basato sul peso (SAMHSA, 2005). 
In conclusione, oltre i farmaci e gli outcome del trattamento
l’Hedges’ g aggregato per il naltrexone e l’acamprosato in
confronto con il placebo è stato di 0.029 (CI = 0.157-0.261)
che indica un piccolo ma significativo effetto terapeutico; in
confronto con altri farmaci prescritti per la salute mentale
(come per la depressione) gli effetti terapeutici del naltrexone
e dell’acamprosato sono stati un po’ più piccoli. 
Tuttavia gli effetti terapeutici del naltrexone e dell’acampro-
sato hanno rilevanza clinica come prima linea di trattamento,
infatti, sulla base delle dimensioni dell’effetto terapeutico, 8

soggetti dovrebbero essere trattati con acamprosato per rag-
giungere una condizione aggiuntiva di astinenza alcolica
(NNT = 7.5) e 9 con naltrexone per prevenire una condizione
aggiuntiva di ritorno al bere pesante (NNT = 8.6). 
Complessivamente i risultati suggeriscono che, nel trattamen-
to dei disturbi da uso di alcol, l’acamprosato è risultato leg-
germente più efficace nel promuovere l’astinenza alcolica, per
cui dovrebbe essere considerato per i pazienti che hanno come
scopo del trattamento l’astinenza alcolica completa, mentre il
naltrexone è risultato leggermente più efficace nel ridurre il
bere pesante e il craving alcolico, per cui dovrebbe essere
considerato per i pazienti che hanno come scopo del tratta-
mento la riduzione del bere pesante. Entrambi i farmaci sono
sembrati più efficaci, quando i pazienti erano disintossicati
nel caso dell’acamprosato o astinenti (12 giorni) nel caso del
naltrexone, prima dell’inizio del trattamento. 
Comunque sono necessarie ricerche per investigare come que-
sti farmaci possano essere utilmente integrati con altri tratta-
menti (Maisel e coll., 2013).
Sulla base delle crescenti evidenze che il sistema glutamma-
tergico, oltre a essere modificato dall’alcol e contribuire sia
agli effetti euforici che a quelli disforici conseguenti all’intos-
sicazione alcolica, gioca un ruolo centrale nella neurobiologia
e nel trattamento dei disturbi dell’umore, inclusi il disturbo
depressivo maggiore (DDM) e il disturbo bipolare (DB), è
stato ipotizzato che, con l’uso di acamprosato, i pazienti con
depressione bipolare (BIP-A) possano trarre vantaggio tera-
peutico dall’effetto anti-glutammatergico dell’acamprosato
per “sopravvivere” più a lungo nel trattamento dopo la disin-
tossicazione rispetto ai pari che soffrono di depressione non
bipolare (NBIP-A). 
A tale riguardo uno studio retrospettivo ha valutato l’effica-
cia a lungo termine (6 mesi) del trattamento con acamprosato
(1.332 e 1.998 g/die secondo il peso corporeo < o > a 70 kg),
dopo la disintossicazione, in 41 pazienti (19 maschi 46.3% e
22 femmine 53.7%), con età media di 40.88±11.5 anni (mini-
mo 17 e massimo 66 anni), che erano classificati come alcolisti
depressi, tenendo in conto la presenza/assenza della bipola-
rità. 
In accordo con il cut-off dell’Hypomania Check-List (HCL)
(Angst e coll., 2003, 2005) 22 pazienti mostravano un episodio
depressivo in assenza di spettro bipolare (NBIP-A), con 11
(50.0%) maschi con età compresa tra 26 e 38 anni (età media
43.50 ±10.9) e 19 pazienti erano affetti da depressione bipola-
re (BIP-A) (punteggio all’HCL ≤14; punteggio complessivo di
32), con 8 (42.6%) maschi con età compresa tra 17 e 66 anni
(età media 37.84 ±11.8). I pazienti sono stati reclutati conse-
cutivamente presso l’Unità di Doppia Diagnosi del Diparti-
mento di Psichiatria dell’Università di Pisa in Italia nel perio-
do 2010-2013 e presentavano i seguanti criteri di inclusione:
1. criteri diagnostici di dipendenza da alcol secondo il DSM-
IV-TR (APA, 2000), 2. criteri di episodio depressivo maggiore
secondo i criteri diagnostici del DSM-IV-TR, 3. presenza di
multiproblematicità psicosociale o ambientale nei 2 anni pre-
cedenti, 4. consumo alcolico >5 unità standard (US), 5. vita
con i propri familiari, 6. disintossicazione di 7 giorni con
sodio oxibato (100 mg/kg/die) completata con successo, 7.
recupero con successo da 3 settimane di un episodio depressi-
vo trattato o non trattato con agenti serotoninergici (prescrit-
ti per breve periodo al massimo di 3 settimane; paroxetina
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fino a 20 mg/die, sertralina fino a 150 mg/die, citalopram fino
a 10 mg/die e fluvoxamina fino a 200 mg/die) e 8. non tratta-
mento con antiepilettici (AED). I parametri clinici di valuta-
zione erano: 1. il consumo alcolico totale (TAC); 2. il tempo
per la ricaduta, misurato in giorni; la ricaduta era considera-
ta per i maschi l’assunzione più di 2 drink e per le femmine
più di 1 drink al giorno; un drink standard corrispondeva a
14 g di alcol assoluto; la ricaduta nel bere pesante corrispon-
deva a 5 o più drink per i maschi e 4 o più drink per le fem-
mine in un singolo giorno; 3. il Clinical Global Impression
(CGI) (Guy, 1976); 4. la Global Assessment of Functioning
(GAF) (APA, 2000) e 5. il tempo in giorni con consumo alcoli-
co totale = 0. 
All’inizio del trattamento tra i pazienti con depressione bipo-
lare e quelli senza depressione bipolare non vi erano differen-
ze tra le unità alcoliche consumate al giorno (rispettivamente
7.74±1.6 vs. 7.73±1.4), la severità di malattia del CGI (rispet-
tivamente 5.79±0.7 vs. 5.73±0.7) e i punteggi della GAF
(rispettivamente 45.00±4.7 vs. 43.18±5.6). 
Alla fine dei 6 mesi del periodo di osservazione la maggior
parte dei pazienti senza depressione bipolare rispetto a quelli
con depressione bipolare era ricaduta, rispettivamente 17
(77.3%) vs. 7 (36.8%), mentre la maggioranza di quelli con
depressione bipolare rispetto a quelli senza depressione bipo-
lare era ancora in trattamento alla fine del periodo di osser-
vazione, rispettivamente 12 (63.2%) vs. 5 (22.7%); tali diffe-
renze erano statisticamente significative (p = 0.009). 
Nessun paziente è stato congedato per violenza e nessun
paziente ha rinunciato al trattamento per effetti indesiderati,
per ospedalizzazione o carcerazione. 
Al termine dei 6 mesi del periodo di osservazione 8 (36.4%)
pazienti senza depressione bipolare e 9 (47.4%) con depressi-
ne bipolare mostravano consumo alcolico totale ininterrotto =
0; 14 (63.6%) pazienti senza depressione bipolare e 10
(52.6%9 con depressione bipolare mostravano scivoloni (passi
falsi) (p = 0.476). 
La proporzione cumulativa dei pazienti “sopravvissuti” al
termine dei 6 mesi del periodo di osservazione era significati-
vamente maggiore nei pazienti con depressione bipolare, ma
questo risultato non era correlato al genere o ad altre carat-
teristiche demografiche o cliniche investigate; infatti la per-
centuale di ritenzione in trattamento delle femmine (0.29%) e
dei maschi (0.48%) non era statisticamente differente (p =
0.111); i maschi con depressione bipolare hanno mostrato una
migliore percentuale di ritenzione in trattamento rispetto ai
pari senza depressione bipolare (rispettivamente 0.75% vs.
0.24%, p = 0.012); le femmine con depressione bipolare
hanno mostrato una migliore percentuale di ritenzione in trat-
tamento rispetto alle pari senza depressione bipolare (rispet-
tivamente 0.16% vs. 0.09%, p = 0.029). 
Alla fine dei 6 mesi del periodo di osservazione la percentuale
di tempo in giorni di consumo alcolico totale = 0 era 0.88±0.1
nei pazienti con depressione bipolare e 0.89±0.1 in quelli
senza depressione bipolare (p = 0.77); il miglioramento del
CGI era valuto “molto migliorato” nei pazienti con depressio-
ne bipolare (1.79±0.7) e in quelli senza depressione bipolare
(2.09±1.3) (p = 0.376); l’indice di efficacia del CGI differiva
tra pazienti con o senza depressione bipolare; i pazienti con
depressione bipolare riportavano minore severità di malattia
al CGI rispetto a quelli senza depressione bipolare (rispetti-

vamente 2.41±1.3 vs. 3.21±1.5); l’effetto del tempo di tratta-
mento e l’effetto del tempo-gruppo di trattamento erano signi-
ficativi (rispettivamente p = 0.000 e p = 0.035); le differenze
del tempo/gruppo di trattamento non erano correlate all’out-
come del trattamento (p = 0.392). 
I pazienti con depressione bipolare (61.84±10.1%) e quelli
senza depressione bipolare (62.73±13.3%) non hanno ripor-
tato significative differenze nei gradi di adattamento sociale;
l’effetto del tempo di trattamento era significativo (p = 0.000),
mentre l’effetto del tempo/gruppo di trattamento non era
significativo (p = 0.620) e non era correlato all’outcome del
trattamento (p = 0.769). 
Complessivamente all’endpoint del trattamento l’effetto del
tempo di trattamento era significativo in entrambi i sotto-
gruppi per il CGI e la GAF e considerando le differenze tra i
due sottogruppi con o senza depressione bipolare era signifi-
cativamente migliore nei pazienti con depressione bipolare
solo per un parametro, cioè la severità di malattia al CGI; più
frequentemente l’effetto terapeutico è stato valutato come
considerevole nei pazienti con depressione bipolare e modera-
to in quelli senza depressione bipolare. 
All’endpoint del trattamento i pazienti con depressione bipo-
lare hanno riportato minore severità di malattia rispetto ai
pazienti senza depressione bipolare; l’effetto del tempo di
trattamento e l’effetto del tempo/gruppo di trattamento erano
entrambi significativi; inoltre le differenze dell’effetto del
tempo/gruppo di trattamento non erano correlate con gli out-
come del trattamento. 
Questi risultati sono importanti, specialmente se si considera il
basso grado di compliance clinica con i trattamenti per l’ad-
diction da sostanze e per diverse forme di disturbi psichiatrici. 
Tuttavia la metodologia retrospettiva e la mancanza di criteri
diagnostici secondo il DSM della bipolarità costituiscono delle
limitazioni. 
In conclusione, dopo la disintossicazione da alcol, i pazienti
con depressione bipolare sono rimasti in trattamento più a
lungo che i pari senza depressione bipolare; questi risultati
evidenziano come la bipolarità sia significativamente correla-
ta con l’efficacia del trattamento con l’acamprosato, in termi-
ni di percentuale di pazienti alcolisti depressi che sono stati
indotti ad astenersi dall’uso di alcol dopo la disintossicazione
e a evitare le ricadute. 
In ogni caso, sono necessari studi controllati con placebo per
verificare la validità di questa ipotesi (Maremmani e coll.,
2014).
In uno studio volto a identificare marker biologici della rispo-
sta terapeutica sono state investigate le associazioni della
durata dell’astinenza alcolica con i polimorfismi nei geni del
sistema neurotrasmettitoriale della glincina e del glutammato
e i geni che precedentemente erano risultati implicati nella
risposta terapeutica all’acamprosato. 
Le analisi sulle associazione sono state condotte in un campio-
ne di ricerca di 225 soggetti con dipendenza da alcol (132 asti-
nenti e 93 con uso di alcol) secondo i criteri diagnostici del
DSM-IV-TR (APA, 2000) trattati con acamprosato per 3 mesi
in programmi di trattamento residenziali e ambulatoriali negli
Stati Uniti (strutture affiliate alla Mayo Clinic nel Minnesota
e nel Wisconsin). 
La presenza lifetime della dipendenza da alcol e di disturbi
psichiatrici comorbili è stata valutata con la Psychiatric
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Research Interview for Substance and Mental Disorders
(PRISM) (Hasin e coll., 1996), la valutazione del consumo
alcolico è stata fatta con il TLFB (Sobell & Sobell, 1992), l’in-
tensità del craving è stata verificata con la Penn Alcohol Cra-
ving Scale (PACS) (Flannery e coll., 1999; Van der Weg e
coll., 2006), l’uso di alcol in associazione con stati emotivi
positivi o negativi è stato valutato con l’Inventory of Drug
Taking Situations (IDTS) (Annis & Martin, 1985; Annis e
coll., 1997), l’intensità della depressione e dell’ansia sono
state rispettivamente valutate con la Depression Scale from
the Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (Kroenke e coll.,
2001) e con la Generalized Anxiety Disorder Assessment
(GAD-7) (Spitzer e coll., 2006); l’Alcoholics Anonymous
Attendane Monitoring (Alcoholics Anonymous World Servi-
ces, 2012) è stato utilizzato per stimare l’utilizzo delle reti
sociali. 
Gli outcome del trattamento comprendevano l’astinenza alco-
lica (definita come il tempo compreso tra tra l’inizio dell’a-
camprosato e il primo uso di alcol) o l’uso di alcol verificati
con self-report (TLFB) e con dati medici durante le visite di
follow-up; la GGT è stata utilizzata per verificare l’accura-
tezza dei self-report; la compliance farmacologia per l’acam-
prosato è stata valutata con la conta delle pillole; l’uso di altri
farmaci è stato pure monitorato. 
I dati clinici e genetici di un sottogruppo di 110 soggetti dipen-
denti da alcol maschi, trattati con acamprosato nello studio
PREDICT (condotto in Germania e basato sul trattamento
per 3 mesi con acamprosato, naltrexone o placebo e che pre-
vedeva come outcome del trattamento la durata dell’astinen-
za alcolica) e inclusi in uno studio di associazione su tutto il
genoma (genome-wide association study-GWAs), sono stati
usati per replicare le conclusioni sulle associazioni più impor-
tanti. 
Nel campione di ricerca l’astinenza alcolica più breve è risul-
tata associata con un’aumentata intensità del craving alcolico
alla PACS, con un numero inferiore di giorni tra l’ultimo
drink e l’inizio del trattamento con acamprosato e con un
punteggio più alto della depressione alla PHQ-9; l’astinenza
alcolica più lunga è risultata associata con un aumento del
numero di giorni tra l’ultimo drink e l’inizio del trattamento
con acamprosato, con un aumento della partecipazione alle
riunioni degli Alcolisti Anonimi, con avere uno sponsor di
Alcolisti Anonimi e con una partecipazione a sessioni di coun-
seling. 
Comunque, dopo aggiustamento per sito di studio, solo il pun-
teggio basale della PACS e il numero di giorni tra l’ultimo
drink e l’inizio del trattamento con acamprosato sono rimasti
fortemente associati con l’outcome del trattamento (rispetti-
vamente P < 0.0001 e P = 0.0002). 
I cambiamenti osservati nella GGT tra il basale e il follow-up
a 3 mesi sono risultati coerenti con i self-report di astinenza
alcolica e di uso di alcol e a 3 mesi di follow-up la media dei
livelli di GGT era significativamente minore e più vicina al
range normativo nei soggetti astinenti in confronto a quelli
non astinenti (P < 0.0001). 
Dopo aggiustamento per covariate (sito di reclutamento e
variabili cliniche basali associate con la risposta terapeutica),
la durata più lunga dell’astinenza alcolica è risultata signifi-
cativamente associata con l’allele minore A GRIN2B
rs2058878 (P = 4.6 x 10-5, P corretto = 0.024). 

Nel campione utilizzato per la replicazione dei dati clinici, l’a-
stinenza alcolica più breve è risultata associata con un aumen-
to dell’intensità del craving alcolico misurato con l’OCDS
(Anton e coll., 1996), con un punteggio più alto della depres-
sione al Beck Depression Inventory (BDI) (Beck e coll., 1961)
e con un maggiore consumo alcolico. L’associazione della
durata dell’astinenza con GRIN2B rs2058878 è stata replica-
ta risultando significativa in modo marginale (P = 0.0675);
come nel campione di ricerca, l’allele minore A è risultato
associato con astinenza alcolica più lunga (cioè con minore
rischio di ricaduta). 
Inoltre, l’allele minore G GRIN2B rs2300272, che è in forte
disequilibrio di associazione con rs2058878, è risultato asso-
ciato con la durata minore dell’astinenza alcolica (P = 0.049). 
In conclusione, i risultati indicano che l’allele minore A
GRIN2B rs2058878 (come evidenziato nel campione di ricer-
ca e nel campione di replicazione) e l’allele minore G GRIN2B
rs2300272 sono associati con la durata dell’astinenza alcolica
(più lunga il primo e più breve il secondo) durante i primi 3
mesi del trattamento con acamprosato; questi risultati sup-
portano l’evidenza sperimentale che i recettori NMDA sono
implicati negli effetti terapeutici dell’acamprosato; questo è il
primo report di replicazione dell’associazione di questi
marker genetici con la durata dell’astinenza alcolica in
pazienti alcolisti trattati con acamprosato. 
Sarebbe utile che a questo studio seguissero studi futuri per
investigare il possibile ruolo di questi polimorfismi a singolo
nucleotide (SNP) come biomarker della durata dell’astinenza
alcolica nei pazienti alcolisti in trattamento e per determinare
i meccanismi fisiologici e molecolari sottostanti a queste asso-
ciazioni e la loro utilità per la selezione del trattamento indi-
vidualizzato (Karpyak e coll., 2014). 
Una review sistematica e metanalisi è stata condotta su studi
randomizzati controllati, pubblicati fino a settembre 2013, le
cui misure primarie di outcome del trattamento erano l’effi-
cacia dell’acamprosato o del naltrexone nel ridurre i passi
falsi e le ricadute in confronto con il placebo nel trattamento
della dipendenza da alcol e l’interruzione del trattamento. 
In totale 22 studi randomizzati controllati sull’efficacia del-
l’acamprosato hanno presentato i criteri per essere inclusi
nella metanalisi, con 2.649 pazienti dipendenti da alcol nel
gruppo dell’acamprosato e 2.587 nel gruppo del placebo, e 27
studi randomizzati controllati sull’efficacia del naltrexone,
con 2.253 pazienti dipendenti da alcol nel gruppo del nal-
trexone e 1.946 nel gruppo del placebo. È stata eseguita un’a-
nalisi di sottogruppo sulla varianza negli outcome del tratta-
mento tra gli studi europei e quelli del resto del mondo. 
Il rischio di ritornare a qualsiasi grado di bere a 6 mesi è risul-
tato significativamente inferiore per l’acamprosato (risk
ratio/rapporto tra i rischi/rischio relativo-RR = 0.83, 95%CI
= 0.78-0.89); è risultata una piccola differenza nel rischio di
interruzione del trattamento per qualsiasi ragione (RR = 0.91,
CI = 0.83-1.00) o per eventi avversi (RR = 1.30, CI = 0.96-
1.75) per l’acamprosato in confronto con il placebo. 
Il rischio di ritornare a qualsiasi grado di bere a 3 mesi era
significativamente ridotto per il naltrexone (RR = 0.92, CI =
0.86-1.00), come il rischio di ricadere nel bere pesante (RR =
0.85, CI = 0.78-0.93); non si è avuta una differenza significa-
tiva tra il naltrexone e il placebo nel rischio di interruzione
del trattamento per qualsiasi ragione (RR = 0.94, CI = 0.84-
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1.05); si è avuto un rischio maggiormente significativo per il
naltrexone di interrompere il trattamento per eventi avversi
in confronto con il placebo (RR = 1.72, CI = 1.10-2.70). 
L’analisi di sottogruppo a seconda dei paesi (Europa verso
resto del mondo) non ha rilevato differenze tra l’acamprosato
e il placebo nel rischio per gli outcome del ritorno a qualsiasi
grado di bere a 6 mesi e di interruzione del trattamento per
eventi avversi. 
Per l’outcome di interruzione del trattamento per qualsiasi
ragione si è avuta una significativa differenza in RR tra Euro-
pa e resto del mondo (X2 = 11.65, P < 0.001) per l’acampro-
sato; l’acamprosato era associato con una riduzione nel
rischio di interruzione del trattamento per l’Europa (RR =
0.86, CI = 0.79-0.95), ma con un incremento nel rischio di
interruzione del trattamento per il resto del mondo (RR =
1.23, CI = 1.03-1.48). 
In conclusione, sia l’acamprosato che il naltrexone mostrano
di ridurre il rischio di ritornare a bere alcol nei soggetti dipen-
denti da alcol. 
Il paese in cui lo studio randomizzato controllato per l’effica-
cia dell’acamprosato e del naltrexone è stato completato non
sembra spiegare la varianza negli outcome per ritornare a
bere alcol o interrompere il bere a causa di effetti avversi. 
Invece, il paese in cui lo studio randomizzato controllato del-
l’acamprosato è stato completato può essere importante per
spiegare la varianza tra gli studi riguardo all’outcome di
interruzione del trattamento per qualsiasi ragione (Donoghue
e coll., 2015).

Il nalmefene

Il nalmefene è un nuovo antagonista oppioide che è struttu-
ralmente simile al naltrexone; in specifico è antagonista dei
recettori μ e δ degli oppioidi e agonista parziale dei recettori
κ e presenta alcuni potenziali vantaggi farmacologici per il
trattamento della dipendenza da alcol, comprendenti la man-
canza di associazione dose-dipendente con gli effetti tossici sul
fegato, la maggiore biodisponibilità orale, la più lunga durata
dell’azione antagonista e il maggior legame competitivo con i
sottotipi di recettori oppioidi che sono responsabili del
reward (gratificazione/ricompensa/rinforzo) del bere (Mason
e coll., 1994, 1999). 
In una overview, in cui sono state descritte le implicazioni del
sistema oppioide circa il suo ruolo cruciale nel mediare gli
effetti di reward dell’alcol, in parte attraverso la modulazio-
ne della neurotrasmissione dopaminergica nel sistema meso-
limbico-corticale del cervello, è stato sottolineato che il nal-
mefene si caratterizza come un sostitutivo dei recettori degli
oppioidi con bersaglio specifico sui recettori κ che offre un
approccio di trattamento differente. Sebbene gli studi clinici
condotti sul naltrexone eccedano di molto il numero di quelli
condotti sul nalmefene, 4 studi pubblicati sul nalmefene indi-
cano un ruolo di questo antagonista degli oppioidi nel tratta-
mento della dipendenza da alcol; inoltre i risultati di alcuni
studi clinici in corso aggiungono ulteriori conferme sui bene-
fici terapeutici del suo utilizzo per questa indicazione tera-
peutica (Soyka & Rösner, 2010). 
Il fatto che le farmacoterapie basate su un’unica sommini-
strazione giornaliera, come il naltrexone, presentano un’ade-

renza farmacologia inconsistente nelle popolazioni con abuso
di sostanze e che l’esposizione farmacologia costante può
incrementare il rischio di eventi avversi, come l’epatotossi-
cità, ha favorito un approccio “al bisogno” del trattamento
con gli antagonisti dei recettori degli oppioidi, in cui i farma-
ci sono usati solo anticipatamente 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 proble-
matici successivamente hanno dato risultati positivi anche in
studi multisito controllati con placebo; il nalmefene è stato
studiato sulla base dell’approccio “al bisogno” per ridurre il
bere pesante in soggetti dipendenti da alcol; questi studi com-
prendono 3 ampi studi multisito fino a 1 anno di durata con-
dotti in Europa che sono serviti come base per la recente
approvazione (nel 2013) del nalmefene da parte dell’Euro-
pean Medicines Agency (EMA) come trattamento aggiuntivo
“al bisogno” per la dipendenza da alcol. In complesso l’ap-
proccio terapeutico “al bisogno” del trattamento con antago-
nisti degli oppioidi è un efficace strategia di riduzione del
danno per il bere problematico e per la dipendenza da alcol
(Niciu & Arias, 2013). 
In un’update relativa alle numerose ricerche concernenti il
coinvolgimento del sistema cerebrale degli oppioidi-endorfine
nel mediare gli effetti di rinforzo dell’alcol è stato evidenziato
che il naltrexone è efficace nel trattamento della dipendenza
da alcol e che il nalmefene, recentemente approvato dall’EMA
per il trattamento “al bisogno” dell’alcolismo, è pure efficace
nel trattamento della dipendenza da alcol. 
Diversi studi clinici condotti nell’ottica della riduzione del
danno hanno mostrato con nalmefene (20 mg/die), come
approccio terapeutico “al bisogno”, una riduzione del consu-
mo di alcol piuttosto che un incremento delle percentuali di
astinenza alcolica, che rappresentava il primo scopo terapeu-
tico della maggior parte degli studi clinici condotti in passato,
mentre invece non era considerata la riduzione del consumo
alcolico. 
In complesso, sulla base degli studi clinici attuati il nalmefene
appare essere un trattamento sicuro ed efficace per la dipen-
denza da alcol (Soyka, 2014). 
In considerazione del fatto che i disturbi da uso di alcol
(DUA) sono attualmente un grande problema di salute pub-
blica, che il peso assoluto della mortalità alcol-correlata è
aumentato durante gli ultimi 20 anni, che comunque l’accesso
alle cure rimane molto ridotto, che molti soggetti con disturbi
da uso di alcol non sono trattati e che il fattore principale di
limitazione dell’accesso alle cure nei disturbi da uso di alcol
sembra essere la riluttanza ad impegnarsi nell’astinenza alco-
lica, si sta sviluppando nel trattamento dei disturbi da uso di
alcol un approccio basato sulla riduzione del rischio, che è
derivato con molto ritardo da un approccio simile attuato da
varie decadi nel trattamento dei disturbi da uso di sostanze
(DUS). Recentemente infatti c’è stato un cambiamento nel
paradigma del trattamento che da molta enfasi alla riduzione
dell’alcol (come numero di giorni di bere pesante-HDD o di
consumo alcolico totale-TAC) come strategia terapeutica per i
pazienti con disturbi da uso di alcol, per andare meglio incon-
tro alle preferenze e alle necessità dei pazienti. 
Tale cambiamento nel paradigma della riduzione del consumo
di alcol necessita anche di un’enfasi maggiore su aspetti quali-
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tativi di rilevanza clinica come condizione e outcome clinici,
conseguenze negative, craving, qualità della vita correlata alla
salute (Helath-related Quality of Life-HRQOL) (Luquiens e
coll., 2012), qualità della vita correlata all’uso di alcol (valu-
tata con la Alcohol Use Disorder Quality of Life Scale-AUD-
QOL) (Luquiens e coll., 2014) e soddisfazione del paziente. 
Lo sviluppo e la recente approvazione del nalmefene (nel 2013
da parte dell’EMA) per il trattamento di pazienti con dipen-
denza da alcol con alto livello di rischio di bere contribuisce
ad allargare l’arsenale terapeutico per la dipendenza da alcol,
rinforzando la legittimazione delle strategie di riduzione del-
l’alcol (Luquiens & Aubin, 2014). 
In un’update relativa alle farmacoterapie disponibili per l’al-
colismo è stato evidenziato che numerosi studi indicano il
coinvolgimento del sistema cerebrale degli oppioidi-endorfine
nel mediare gli effetti di ricompensa dell’alcol attraverso i
neuroni dopaminergici. 
È stato anche evidenziato che il naltrexone è efficace nel trat-
tamento della dipendenza da alcol e che il nalmefene è pure
efficace nel trattamento della dipendenza da alcol. 
Tre importanti studi clinici di fase III, condotti nell’ottica
della riduzione del danno, hanno mostrato con nalmefene (18-
20 mg/die), usato con approccio terapeutico “al bisogno”, una
riduzione del consumo di alcol. 
L’integrazione dell’approccio terapeutico “al bisogno” nei
trattamenti psicosociali convenzionali dell’alcolismo può esse-
re impegnativo ma offre l’opportunità di raggiungere i pazien-
ti che diversamente non sarebbero trattati. 
Il nalmefene è il primo farmaco approvato specificamente con
questa indicazione terapeutica e sembra essere maggiormente
adatto per i pazienti con abuso di alcol o con dipendenza fisi-
ca bassa per l’alcol, che non necessitano di una disintossica-
zione immediata o di un trattamento residenziale. 
Sebbene una distinzione categoriale tra i pazienti che deside-
rano stoppare il bere pesante o il bere in maniera straordina-
ria può essere piuttosto ipotetica, il nalmefene offre nuove
opzioni di trattamento per i pazienti con disturbo da uso di
alcol (Soyka, 2016). 
In un articolo, che ha sintetizzato le raccomandazioni di
buona pratica (GPR) francesi per lo screening, la prevenzio-
ne e il trattamento dell’abuso di alcol, pubblicate nel 2015 in
partnership con la Federazione Europea delle Società del-
l’Addiction, con focus sulla farmacoterapia della dipendenza
da alcol, sono stati evidenziati gli aspetti terapeutici fonda-
mentali del trattamento della dipendenza da alcol, che consi-
stono sia nella disintossicazione da alcol che in programmi per
il mantenimento dell’astinenza alcolica o per la riduzione del
bere. 
La stesura finale di queste raccomandazioni di buona pratica
presenta una graduazione (gradi A, B o C o consenso degli
esperti-EC) sulla base di un sistema di riferimento della gra-
duazione delle raccomandazioni. 
Tenendo innanzitutto in considerazione che lo scopo del trat-
tamento è il risultato di una decisione condivisa tra medico e
paziente, per la disintossicazione da alcol le BDZ sono racco-
mandate come farmaci di prima linea (grado A) e la loro som-
ministrazione deve essere guidata da monitoraggio clinico
regolare (grado B); la disintossicazione residenziale è più
appropriata per i pazienti con storia di convulsioni, delirium
tremens, comorbilità psichiatrica non stabilizzata o un altro

disturbo da uso di sostanze associato (grado B); le BDZ sono
giustificate oltre il periodo di 1 settimana solo in caso di per-
sistenti sintomi di astinenza, eventi astinenziali o dipendenza
da BDZ (grado B). 
Per la prevenzione della ricaduta l’acamprosato e il naltrexo-
ne sono raccomandati come farmaci di prima linea (grado A);
il disulfiram deve essere proposto come farmaco di seconda
linea nei pazienti con sufficiente informazione e supervisione
(consenso degli esperti). 
Per la riduzione del consumo di alcol il nalmefene è indicato
come farmaco di prima linea (grado A). 
La seconda linea di prescrizione farmacologia è rappresenta-
ta dal baclofene (fino a 300 mg/die) per la prevenzione della
ricaduta e per la riduzione del consumo alcolico (consenso
degli esperti). 
I farmaci di prima linea per aiutare a mantenere l’astinenza
alcolica o a ridurre il bere sono considerati farmaci off-label
per i soggetti sotto i 18 anni di età e dovrebbero essere consi-
derati caso per caso sulla base di ripetuti fallimenti di inter-
venti psicosociali utilizzati da soli (consenso degli esperti)
(Rolland e coll., 2016).
Il nalmefene, modulatore del sistema oppioide con attività
antagonista sui recettori μ e δ degli oppioidi e agonista par-
ziale di quelli κ, è stato utilizzato alla dose di 40 o 10 mg/die
in uno studio pilota in doppio cieco controllato con il placebo
di 12 settimane per valutarne l’efficacia e la sicurezza nella
riduzione del consumo di alcol in 21 pazienti con dipendenza
da alcol (7 pazienti per gruppo di trattamento). 
Il nalmefene è stato ben tollerato senza reazioni avverse
severe. 
Il gruppo di trattamento con nalmefene alla dose di 40 mg/die
ha presentato in modo significativo minori percentuali di rica-
duta alcolica (p � 0.05) e un maggior incremento nel numero
dei giorni di astinenza alcolica per settimana (p � 0.09)
rispetto agli altri gruppi di trattamento. 
Una significativa riduzione nel numero dei drink per giorni di
bere per settimana si è presentata sia con 10 che con 40 mg/die
di nalmefene (p � 0.04) rispetto al placebo; i risultati sono
stati supportati anche dalla riduzione dell’ALT. 
In conclusione, questo studio pilota fornisce un supporto pre-
liminare per l’ipotesi che il nalmefene possa essere sommini-
strato con sicurezza ai pazienti alcolisti e che possa avere un
ruolo nel ridurre il consumo alcolico e prevenire la ricaduta,
in particolare alla dose di 40 mg/die (Mason e coll., 1994). 
Il nalmefene è stato utilizzato alla dose di 20 mg/die (10 mg due
volte al giorno) o 80 mg/die (40 mg due volte al giorno) in uno
studio in doppio cieco controllato con il placebo di 12 settima-
ne in 105 (su 162 valutati) pazienti volontari trattati ambula-
torialmente per dipendenza da alcol, definita secondo i criteri
diagnostici del DSM-III-R (APA, 1987), presso la Alcohol
Disorders Research Clinic, Jackson Memorial Medical Center,
University of Miami School of Medicine negli Stati Uniti; i
pazienti erano astinenti da alcol da almeno 2 settimane; con-
temporaneamente ai soggetti era somministrata terapia cogni-
tivo-comportamentale (CBT) individuale con sessioni di 45
minuti con l’obiettivo terapeutico di aumentare l’abilità a evi-
tare o affrontare le situazioni ad alto rischio di bere e gli stes-
si erano anche invitati a partecipare a gruppi di self-help. 
I pazienti erano sottoposti a valutazione fisica, a ECG e a
esami di laboratorio compresa la GGT e lo screening tossico-
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logico delle urine per le sostanze d’abuso; al basale i pazienti
erano valutati per la severità della dipendenza alcolica con
l’Alcohol Dependance Scale (ADS) (Skinner & Allen, 1982) e
per la quantità e la frequenza del bere nei 90 giorni precedenti
lo screening e durante le 12 settimane di trattamento con una
versione computerizzata del Timeline Follow Back Interview
(TLFB) (Sobell e coll., 1996), che quantifica il consumo alco-
lico come drink standard. I soggetti mensilmente erano valu-
tati per i self-report sul bere e per i valori delle GGT e setti-
manalmente con l’etilometro e per il craving alcolico con
l’Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) (Anton e coll.,
1995). 
I self-report sul bere dei pazienti trattati erano confermati dai
risultati delle concentrazioni alcoliche all’etilometro e dai
riscontri dei familiari. 
Gli outcome del trattamento comprendevano: la percentuale
di ricadute nel bere pesante (definito come �6 drink consu-
mati per giorno per gli uomini e �4 drink per le donne), per-
centuale di giorni di astinenza alcolica e cambio dal basale nel
numero di drink consumati per giorno di bere. 
La percentuale di completamento dello studio non è differita
tra i gruppi di trattamento ed è stata del 65.7% (23 soggetti)
per il placebo e del 64.3% (45 soggetti) per i gruppi del nal-
mefene; un totale di 37 (35.2%) pazienti non ha completato lo
studio e le ragioni per il non completamento (non differenti
tra i gruppi di trattamento) erano rappresentate da: positività
urinaria per le sostanze d’abuso, eventi avversi, difficoltà
lavorative a causa del programma di trattamento, violazioni
del protocollo e scarsa compliance farmacologia (corrispon-
dente alla mancata assunzione di almeno il 75% del farmaco
per 2 settimane consecutive). 
La compliance farmacologia non è differita tra i gruppi di
trattamento con una percentuale media complessiva del
86.1% sulla base del Medication Management System (MMS)
e del 89.9% con la conta delle compresse ritornate a seguito di
verifica clinica a ciascuna visita di controllo. 
I due dosaggi di nalmefene (20 e 80 mg/die) non sono differiti
negli outcome alcolici; in modo significativo un numero mino-
re di pazienti in nalmefene rispetto a quelli in placebo è rica-
duto nel bere pesante (P < .02) durante le 12 settimane di trat-
tamento, con un effetto terapeutico significativo rispetto alla
percentuale di pazienti con giorni di bere pesante già alla
prima settimana di trattamento (15.7%, 11/70 per nalmefene
vs. 34.3%, 12/35 per il placebo, P < .02); complessivamente
un numero significativamente inferiore di pazienti trattati con
il nalmefene rispetto a quelli trattati con il placebo ha ripor-
tato ricadute nel bere pesante durante le 12 settimane di trat-
tamento; l’odds ratio (OR) di ricaduta nel bere pesante è stato
di 2.4 volte maggiore con il placebo rispetto al nalmefene
(95%CI = 1.05-5.59); i pazienti trattati con nalmefene inoltre
hanno avuto minori ricadute alcoliche successive (P < .03). Le
analisi del sottogruppo dei pazienti, che hanno assaggiato l’al-
col (almeno un drink durante lo studio, cioè 71 soggetti),
hanno trovato in modo significativo meno pazienti trattati con
il nalmefene (56.5%, 26/46) rispetto a quelli trattati con il pla-
cebo (80.0%, 20/25) che riportavano episodi di bere pesante
nelle 12 settimane di trattamento (P < .03). 
Le analisi del sottogruppo dei pazienti (68 soggetti), che ha
completato le 12 settimane di trattamento, hanno dimostrato
una minore percentuale di ricadute nel bere pesante nei

pazienti in trattamento con il nalmefene (37.8%, 17/45)
rispetto a quelli in trattamento con il placebo (60.9%, 14/23)
(P < .04). 
I gruppi di trattamento non sono differiti nella percentuale di
giorni di astinenza alcolica durante le 12 settimane dello stu-
dio, mostrando entrambi i gruppi significativi incrementi
nella percentuale di giorni di astinenza durante le 12 settima-
ne di trattamento in confronto con l’intervallo delle 12 setti-
mane di pre-trattamento (+39% nel gruppo placebo, P < .001
e +46% nei gruppi del nalmefene, P < .001); analogamente
entrambi i gruppi di trattamento, sebbene le differenze tra i
gruppi di trattamento non abbiano raggiunto la significatività
statistica nel numero medio dei drink consumati per giorno di
bere durante le 12 settimane di trattamento (P = .06), hanno
mostrato riduzioni significative rispetto all’intervallo delle 12
settimane di pre-trattamento nel numero medio di drink con-
sumati per giorno di bere (-2.6±3.0 nel gruppo placebo, P <
.001 e -3.2±3.9 nei gruppi del nalmefene, P < .001). 
Non è stata osservata alcuna evidenza di un’interazione tra
sesso e trattamento in qualsiasi variabile di outcome del trat-
tamento. 
Non sono state osservate differenze nelle misure auto-riporta-
te della severità del craving tra i gruppi del nalmefene e del
placebo durante le 12 settimane di trattamento; comunque il
campione complessivamente ha mostrato significative diminu-
zioni nella severità del craving dal basale al termine dello stu-
dio alla Visual Analogue Scale of Craving (VAS) (Hayes & Pat-
terson, 1921) (cambiamento: mean/media-M±standard devia-
tion/deviazione standard-SD = -3.9±4.0, P<.001), nel punteg-
gio totale dell’OCDS (cambiamento: M±SD = -8.9±6.2, P <
.001), nel punteggio della sottoscala compulsiva dell’OCDS
(cambiamento: M±SD = -6.4±4.2, P < .001) e nel punteggio di
quella ossessiva (cambiamento: M±SD = -2.5±3.1, P < .001). 
Un totale di 3 pazienti ha stoppato il trattamento prematura-
mente per eventi avversi; tutti e 3 erano in trattamento con 80
mg/die di nalmefene: 1 per affaticamento e tachicardia, 1 per
esantema cutaneo e 1 per prurito, gonfiore addominale, bru-
ciore di stomaco e depressione lieve. 
I pazienti trattati con nalmefene hanno sperimentato nausea
in numero maggiormente significativo di quelli trattati con
placebo, ma nessun paziente ha saltato il farmaco o ha inter-
roto il trattamento per la nausea. 
I valori di GGT sono diminuiti significativamente dal basale in
tutto il campione, senza significative differenze tra i gruppi di
trattamento (cambiamento: M±SD = -11.1±6.26.8, P = .001). 
In conclusione, il nalmefene in confronto con il placebo in
pazienti alcolisti ambulatoriali è risultato efficace nel preve-
nire le ricadute nel bere pesante o nel ridurre il numero di
episodi successivi di bere pesante nei pazienti ricaduti, con
buona accettabilità degli effetti indesiderati (non epatotossi-
cità o eventi avversi seri); le alte percentuali di complance far-
macologia e di completamento del trattamento indicano che il
nalmefene è un farmaco accettabile per i pazienti con dipen-
denza da alcol; tuttavia è da osservare che i pazienti arruola-
ti negli studi clinici possono essere più motivati e non rappre-
sentativi della popolazione generale degli alcolisti. 
Gli effetti terapeutici infine sono risultati evidenti già alla visi-
ta della prima settimana dopo l’inizio dello studio (Mason e
coll., 1999). 
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In uno studio che ha valutato l’impatto clinico del naltrexone
e del nalmefene sul craving e sugli effetti soggettivi dopo una
dose moderata di alcol in 125 alcolisti non in trattamento e 90
bevitori sociali, i partecipanti sono stati assegnati a random a
ricevere placebo, naltrexone (titolato fino a 50 mg/die) o nal-
mefene (titolato fino a 40 mg/die) per 7 giorni prima di una
sessione di laboratorio basata su una prova alcolica. 
Durante tale sessione clinica di laboratorio veniva fornito un
drink di alcol (0.4 mg/kg per gli uomini e 0.34 mg/kg per le
donne) all’interno di un setting tipo bar; gli effetti della dose
di alcol sul craving soggettivo, sulla stimolazione e sulla
sedazione sono stati misurati prima di avere accesso libero
all’alcol. 
Gli alcolisti hanno riportato maggiori livelli di craving rispet-
to ai bevitori sociali prima e dopo il drink come anche mag-
giori livelli di stimolazione indotta dall’alcol; entrambi i far-
maci antagonisti degli oppioidi hanno soppresso l’aumento
iniziale nel craving e nella stimolazione. In conclusione, que-
sti risultati dimostrano che sia il naltrexone che il nalmefene
sono associati con riduzione del craving alcol-indotto e della
stimolazione tra gli alcolisti che non stanno attivamente pro-
vando di ridurre il bere; questi dati clinici forniscono una
chiarificazione circa i potenziali meccanismi che possono sot-
tostare agli effetti degli antagonisti degli oppioidi nel contesto
del trattamento (Drobes e coll., 2004).
Il nalmefene (18 mg/die) è stato utilizzato “secondo necessità”
in confronto con il placebo in uno studio (ESENSE 1, condot-
to in Germania, Finlandia, Svezia e Austria) di 24 settimane
in 604 pazienti (298 in placebo e 306 in nalmefene) con dia-
gnosi di dipendenza da alcol secondo i criteri diagnostici del
DSM-IV-TR (APA, 2000), con �6 giorni di bere pesante e con
un consumo medio di alcol � il livello medio di rischio di bere,
secondo la World Health Organization (WHO, 2000), nelle 4
settimane precedenti; il livello medio di rischio di bere corri-
sponde per gli uomini a �40 g/die e per le donne �20g/die,
mentre il livello alto di rischio di bere corrisponde per gli
uomini a >60 g/die e per le donne a >40 g/die. 
L’assessment di efficacia e sicurezza è stato portato avanti allo
screening, alla randomizzazione, alle settimane 1, 2 e 4 e suc-
cessivamente a ogni mese; mensilmente le variabili del bere
erano ottenute dal TLFB (Sobell & Sobell, 1992) utilizzata
per avere informazioni cliniche sul numero di drink standard
assunti giornalmente; allo screening i pazienti riferivano il
loro bere giornaliero durante il mese precedente (corrispon-
dente a 28 giorni consecutivi) e alle visite successive riporta-
vano il bere nel periodo di tempo dalla visita precedente. 
Le misure primarie di outcome del trattamento erano: il
numero di giorni di bere pesante (HDD) e il consumo totale di
alcol (TAC) (g/die) al mese 6. 
Le misure secondarie di outcome del trattamento erano: il
numero di giorni di non bere al mese 6 e il Clinical Global
Impression Severity of Illness and Improvement Scale (CGI-S
e CGI-I) (Guy e coll., 1976) e le variabili della funzionalità
epatica (GGT e ALT) alla settimana 24. 
L’assessment di sicurezza era basato sulla rilevazione di even-
ti avversi, test di laboratorio, segni vitali, peso ed ECG. 
Tutti i pazienti durante il trattamento hanno ricevuto anche
un intervento motivazionale per migliorare l’aderenza al trat-
tamento secondo il modello BRENDA (Volpicelli e coll., 2001;
Starosta e coll., 2006). 

Complessivamente 289 pazienti in placebo e 290 in nalmefene
sono stati inclusi nelle analisi di efficacia. 
A 6 mesi è risultato un significativo effetto terapeutico del nal-
mefene in confronto con il placebo nel ridurre il numero di
giorni di bere pesante (-2.3 giorni, 95%CI = -3.8- -.8,
p = .0021) e il consumo alcolico totale (-11.0 g/die, 95%CI =
-16.8- -.5.1, p = .0003); alla settimana 24 i miglioramenti nella
condizione clinica al CGI e negli enzimi epatici sono stati più
consistenti nel gruppo nalmefene in confronto al gruppo pla-
cebo. 
Gli eventi avversi (per la maggior parte lievi o moderati) e i
drop-out per eventi avversi sono risultati più comuni con il
nalmefene che con il placebo; il numero dei pazienti con even-
ti avversi seri è stato invece simile nei due gruppi di tratta-
mento. In conclusione, il nalmefene presenta benefici clinici,
rappresenta un nuovo paradigma di trattamento in termini di
risultato (riduzione del bere) e di regime di somministrazione
(“secondo necessità”) e fornisce un metodo per affrontare le
necessità mediche insoddisfatte nei pazienti con dipendenza
da alcol che necessitano di ridurre il loro consumo alcolico
(Mann e coll., 2013b).
Il nalmefene è stato utilizzato “secondo necessità” in uno stu-
dio (ESENSE 2, condotto in Belgio, Repubblica Ceca, Fran-
cia, Italia, Polonia, Portogallo e Spagna) di 24 settimane in
718 pazienti con dipendenza da alcol secondo i criteri diagno-
stici del DSM-IV-TR (APA, 2000), con �6 giorni di bere
pesante e con un consumo medio di alcol � il livello medio di
rischio di bere, secondo la World Health Organization (WHO,
2000), nelle 4 settimane precedenti, che sono stati randomiz-
zati a ricevere placebo (360 soggetti) o nalmefene (18 mg/die)
(358 soggetti). 
L’assessment di efficacia e sicurezza è stato portato avanti allo
screening, alla randomizzazione, alle settimane 1, 2 e 4 e suc-
cessivamente mensilmente analogamente allo studio ESENSE
1. 
Tutti i pazienti durante il trattamento hanno ricevuto un
intervento motivazionale per migliorare l’aderenza al tratta-
mento secondo il modello BRENDA (Volpicelli e coll., 2001;
Starosta e coll., 2006). 
A 6 mesi le analisi di efficacia primaria hanno mostrato un
effetto terapeutico significativamente superiore del nalmefene
in confronto con il placebo nel cambiamento dal basale a 6
mesi dei giorni di bere pesante (grup difference/differenza tra
i gruppi-GD = -1.7 giorni/mese, 95% CI = -3.1- -0.4, p =.0012)
e migliore, ma non significativo, nella riduzione del consumo
alcolico totale (GD = -5.0 g/die nell’ultimo mese 95%CI = -
10.6- 0.7, p =.0088). 
Un’analisi di sottogruppo ha mostrato che i pazienti che non
avevano ridotto il loro bere prima della randomizzazione,
cioè i pazienti con almeno rischio elevato di bere (uomini >60
g/die e donne >40 g/die) allo screening e alla randoimizzazio-
ne, hanno beneficiato maggiormente del nalmefene; il nalme-
fene ha migliorato maggiormente la condizione clinica al CGI
e gli enzimi epatici (GGT e ALT) rispetto al placebo; gli even-
ti avversi sono risultati più comuni con il nalmefene; l’inci-
denza degli eventi avversi che ha portato al drop-out è stata
simile nei due gruppi di trattamento. 
In conclusione, i risultati evidenziano l’efficacia del nalmefe-
ne, che costituisce un nuovo paradigma di trattamento in ter-
mini di risultato (riduzione del bere) e di regime di sommini-
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strazione (“secondo necessità”) nei pazienti con dipendenza
da alcol incapaci di ridurre il proprio consumo alcolico (Gual
e coll., 2013).
Uno studio ha descritto la post hoc analisi dell’efficacia, della
sicurezza e della tollerabilità del nalmefene (18 mg/die) utiliz-
zato “secondo necessità” in confronto con il placebo nel
ridurre il consumo alcolico in pazienti con dipendenza da
alcol che non riducevano il loro consumo alcolico dopo l’as-
sessment iniziale, cioè il sottogruppo riunito di pazienti con
rischio almeno elevato di bere (uomini >60 g/die e donne >40
g/die) allo screening e alla randoimizzazione trattati nei 2
studi clinici randomizzati controllati con placebo a 6 mesi
(ESENSE 1 e 2). 
La popolazione riunita, dai 2 studi ESENSE 1 e 2, del sotto-
gruppo di pazienti con livello di rischio almeno elevato di bere
è risulta costituita da 667 pazienti (332 soggetti in placebo e
335 in nalmefene). 
Il nalmefene 18 mg/die e il placebo erano assunti “secondo
necessità” e tutti i pazienti ricevevano un intervento per
migliorare la motivazione e l’aderenza al trattamento secondo
il modello BRENDA (Volpicelli e coll., 2001; Starosta e coll.,
2006). 
I pazienti presentavano i criteri diagnostici di dipendenza da
alcol del DSM-IV-TR (APA, 2000) valutati con il Mini-Inter-
national Neuropsychiatric Interview (MINI) (Lecrubier e
coll., 1997) e un consumo medio di alcol � il livello medio di
rischio di bere, secondo la World Health Organization (WHO,
2000), >40 g di alcol die per gli uomini e >20 g di alcol die nelle
donne, nelle 4 settimane precedenti la randomizzazione. 
L’assessment di efficacia e sicurezza è stato portato avanti allo
screening, alla randomizzazione, alle settimane 1, 2 e 4 e suc-
cessivamente mensilmente. 
Le misure primarie di outcome del trattamento erano il nume-
ro di giorni di bere pesante e il consumo alcolico totale medio
(g/die) a 6 mesi misurato con il TLFB (Sobell & Sobell, 1992). 
Le misure secondarie di outcome del trattamento erano il
numero di giorni senza bere a 6 mesi, il CGI-S e il CGI-I (Guy
e coll., 1976) e le variabili di funzionalità epatica a 24 setti-
mane, comprese la GGT e l’ALT. 
Nei 2 studi a 6 mesi un numero sostanzioso di pazienti del sot-
togruppo con livello di rischio almeno elevato di bere ha ridot-
to in modo considerevole il consumo alcolico. 
Per quanto riguarda la sicurezza della popolazione target
(sottogruppo di alcolisti con livello di rischio almeno elevato
di bere) le percentuali di completamento dello studio in
ESENSE 1 sono state del 63.3% per il placebo e del 43.0% per
il nalmefene, mentre in ESENSE 2 tali percentuali sono state
rispettivamente del 63.9% e del 63.8%; in ESENSE 1 le per-
centuali di drop-out da eventi avversi sono state maggiori per
il nalmefene (25.1%) rispetto al placebo (7.7%), mentre in
ESENSE 2 le percentuali di drop-out sono risultate simili per
il placebo (3.8%) e per il nalmefene (3.3%). 
In media, i pazienti in placebo hanno assunto il farmaco nel
72% dei giorni del periodo di trattamento mentre quelli in
nalmefene lo hanno assunto nel 58%. 
In questo sottogruppo di alcolisti con rischio almeno elevato
di bere è risultato un effetto terapeutico del nalmefene supe-
riore al placebo nel ridurre il numero di giorni di bere ecces-
sivo (treatment difference/differenza tra i trattamenti-TD = -
3.2 giorni/mese, 95%CI = -4.8- -1.6, P < 0.0001; -9,4±0,7 per

il placebo e -12.6±07 per il nalmefene) e il consumo alcolico
totale (TD = -14,3 g/die, -20.8- -7.8, P < 0.0001; -51,4±2,8
g/die per il placebo e -65,7±2,8 g/die per il nalmefene) a 6
mesi; tali dimensioni dell’effetto terapeutico (rispettivamente
Cohen’s d = 0.33 per i giorni di bere eccessivo e 0.36 per il
consumo alcolico totale) sono state maggiori rispetto a quanto
riportato riguardo ai farmaci licenziati per l’astinenza nella
dipendenza da alcol ed entro il range riportato per i prodotti
farmaceutici approvati per altre indicazioni terapeutiche del
sistema nervoso centrale (SNC). 
I soggetti trattati con nalmefene inoltre al mese 6 hanno pre-
sentato un aumento dei giorni di non bere (aumento di
10.9±9.8 per il nalmefene e 9.3±9.6 per il placebo) e hanno
mostrato un maggiore miglioramento nella condizione clinica
al CGI-S (effetto terapeutico = -0.4, 95%CI = -0.7- -0.1, P =
0.0051 in ESENSE I e = -0.5, 95%CI = -0.8- -0.1, P = 0.0050)
e al CGI-I (differenza significativa rispetto al placebo di -0.6
in ESENSE I e di -0.3 in ESENSE II) e nei parametri epatici
(GGT e ALT) (P < 0.05) a 6 mesi. 
Durante i 6 mesi di trattamento ~77% dei pazienti nel gruppo
del nalmefene ha avuto uno o più eventi avversi e quelli più
frequentemente riportati sono stati vertigini, nausea e inson-
nia; gli eventi avversi sono risultati maggiormente comuni con
nalmefene rispetto al placebo e riguardavano in particolare il
sistema nervoso centrale (vertigini, cefalea e insonnia) e l’ap-
parato gastrointestinale (nausea) e riflettevano l’antagonisto
per i recettori degli oppioidi da parte del nalmefene; la mag-
gioranza degli eventi avversi è stata transitoria (3-7 giorni), si
presentava entro 1 giorno dalla prima dose ed era leggera o
moderata come intensità; durante il periodo di trattamento
l’8.0% (26 soggetti) dei pazienti in placebo e il 17.5% (58 sog-
getti) di quelli in nalmefene è droppato per eventi avversi; gli
eventi avversi seri che hanno portato al drop-out sono stati
l’1.8% (6 soggetti) dei pazienti in placebo e 1.5% (5 soggetti)
di quelli in nalmefene. 
In conclusione, sulla base di questa post hoc analisi il nalme-
fene somministrato “al bisogno” è risultato efficace nel ridur-
re il consumo alcolico nei pazienti con un livello almeno ele-
vato di rischio di bere sia allo screening che alla randomizza-
zione; in questo sottogruppo di pazienti l’effetto terapeutico è
risultato maggiore rispetto a quello osservato nel totale della
popolazione trattata: differenza di riduzione nei giorni di
bere pesante al mese = -3.2 (Cohen’s d = 0.33) vs. -2.0
(Cohen’s d = 0.26) e differenza nella riduzione del consumo
alcolico totale = -14.3g/die (Cohen’s d = 0.36) vs. -7.6 g/die
(Cohen’s d = 0.23). 
Sulla base di questa post hoc analisi il nalmefene può quindi
essere offerto a quei pazienti delle cure primarie e dei servizi
di trattamento dell’addiction che non sono in grado di ridur-
re il loro consomo alcolico dopo un assessment iniziale o un
intervento breve; inoltre è possibile concludere che l’astinen-
za alcolica completa non è il solo scopo del trattamento, ma
che i pazienti e i terapeuti possono scegliere tra l’astinenza
alcolica e il bere con rischio ridotto sulla base della condizio-
ne clinica e della preferenza del paziente e che tale decisione
condivisa sullo scopo e sulla strategia di trattamento può dare
come risultato percentuali minori di drop-out e maggiori di
aderenza farmacologica (van den Brink e coll., 2013). 
Lo studio multicentrico SENSE (attuato in 60 centri nell’Eu-
ropa dell’Est, cioè in Repubblica Ceca, Estonia, Ungeria, Let-
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tonia, Lituania, Polonia, Russia, Slovacchia, Ucraina, e in
Gran Bretagna e condotto da marzo a settembre 2009) ha
investigato a lungo termine (1 anno/52 settimane) l’efficacia,
la tollerabilità e la sicurezza del nalmefene (18 mg/die) nel
trattamento di pazienti con dipendenza da alcol. 
Lo studio in doppio cieco controllato con il placebo, che ha
reclutato pazienti, maschi e femmine (75% maschi), da servi-
zi ambulatoriali, con età media di 44 anni, con dipendenza da
alcol secondo i criteri diagnostici del DSM-IV-TR (APA, 2000)
valutati con l’intervista MINI (Lecrubier e coll., 1997), con
�6 giorni di bere pesante e con un consumo medio di alcol
corrispondente a livello alto di rischio di bere, secondo la
World Health Organization (WHO, 2000), definito per gli
uomini come �60 g/die e per le donne a �40 g/die stimati con
il TLFB (Sobell & Sobell, 1992), ha randomizzato 675 pazien-
ti (166 a placebo e 509 a nalmefene), di questi 112 (68%) in
placebo e 310 (62%) in nalmefene hanno completato lo studio;
i pazienti in placebo che sono droppati sono stati 52 (32%) e
quelli in nalmefene sono stati 191 (38%). 
L’assessment di efficacia e sicurezza è stato portato avanti allo
screening, alla randomizzazione, alle settimane 1, 2 e 4 e suc-
cessivamente mensilmente analogamente agli studi ESENSE 1
e 2. 
Le misure primarie di outcome del trattamento erano: il
numero di giorni di bere pesante e il consumo totale di alcol
(g/die) al mese 6. La misura secondaria chiave di outcome del
trattamento era: la risposta rispetto al livello di rischio di
bere (cambiamento dal livello di rischio molto alto al basale al
livello medio o inferiore o dal livello di rischio alto o medio al
basale al livello basso o inferiore) al mese 6. 
Le altre misure secondarie di outcome del trattamento erano:
gli outcome del bere al mese 13, il giudizio clinico basato sul
CGI-S e CGI-I, la severità della dipendenza alcolica basata
sull’ADS (Skinner & Horn, 1984), le conseguenze dell’uso
eccessivo di alcol sulla base del Drinker Inventory of Conse-
quences (DrInC-2R) (Miller e coll., 1995) e la funzionalità
epatica (GGT, ALT e %CDT) al mese 13. L’assessment di sicu-
rezza era basato sulla rilevazione di eventi avversi, test di
laboratorio, segni vitali, peso, ECG e Profile of Mood States
(POMS) (McNair e coll., 1971). 
I soggetti sono stati trattati con intervento motivazionale e di
miglioramento dell’aderenza al trattamento secondo il model-
lo BRENDA (Volpicelli e coll., 2001; Starosta e coll., 2006). 
I pazienti trattati sono stati 665 e 552 sono stati sottoposti ad
analisi (costituenti la popolazione totale), di questi 215 (39%)
hanno ridotto il loro bere <6 giorni di bere pesante/mese o
sotto il livello medio di rischio di bere già nel periodo tra lo
screening e la randomizzazione, cioè prima dell’assunzione
farmacologia; invece i pazienti con alto/molto alto livello di
rischio di bere (DRL) allo screening, che continuavano il loro
alto consumo all’inizio del trattamento rappresentatavo la
popolazione target. 
Nella popolazione totale a 6 mesi non sono state evidenziate,
per le variabili primarie di outcome del trattamento, diffe-
renze statisticamente significative tra i gruppi di trattamento,
in particolare la differenza tra i gruppi-GD nel cambiamento
dei giorni di bere pesante è stata di -0.9 giorni/mese (95%CI =
-2.1- 0.4, p = 0.160) e del consumo alcolico totale è stata di -
3.5 g/die (95%CI = -9.29-2.2, p = 0.232). Comunque a 13 mesi
il nalmefene è risultato più efficace del placebo sia nel ridur-

re il numero di giorni di bere pesante (-1.6 giorni/mese,
95%CI = -2.9- -0.3, p = 0.017) che nel ridurre il consumo tota-
le di alcol (-6.5 g/die nell’ultimo mese, 95%CI = -12.5- -0.4, p
= 0.036). 
La misura secondaria chiave di outcome del trattamento, cioè
la risposta rispetto al livello di rischio di bere al mese 6, non
ha mostrato differenze tra i gruppi di trattamento (76% di
“responder” al placebo e 78% al nalmefene, corrispondente a
un OR di 1.06 (95%CI = 0.64-1.74, p = 0.816). 
Una riduzione nel punteggio del CGI-S dal basale è stata
osservata in entrambi i gruppi di trattamento, con un effetto
favorevole del nalmefene rispetto al placebo al mese 6 (GD = -
0.18, 95%CI = -0.37-0.00, p = 0.046), ma non al mese 13 (GD
= -0.22, 95%CI = -0.44-0.01, p = 0.056); è stata inoltre osser-
vata una riduzione nel punteggio del CGI-I dal basale in
entrambi i gruppi di trattamento, con un effetto favorevole
del nalmefene rispetto al placebo solo al mese 13; al mese 6
(GD = -0,14, 95%CI = -0.36-0.08, p = 0.217) e al mese 13 (GD
= -0,26, 95%CI = -0.50- -0.03, p = 0.029); per la GGT e per
l’ALT è stato osservarto un miglioramento simile dal basale al
mese 6 in entrambi i gruppi di trattamento, ma al mese 13 è
risultato un effetto favorevole del nalmefene in confronto con
il placebo (GGT rapporto = 0.78, 95%CI = 0.67-0.90, p =
0.001 e ALT rapporto = 0.88, 95%CI = 0.79-0.99, p = 0.037);
per la CDT è stato osservato un effetto favorevole del nalme-
fene in confronto con il placebo al mese 6 (-0.27, 95%CI = -
0.51- -0.04, p = 0.022) ma non al mese 13 (-0.25, 95%CI = -
0.56-0.01, p = 0.105). 
Nella post-hoc analisi di efficacia dei 183 pazienti (33% del
campione totale sottoposto all’analisi) con alto/molto alto
livello di rischio di bere (allo screening e alla randomizzazio-
ne e almeno a un assessment di efficacia post-baseline), costi-
tuenti la popolazione target del trattamento, al mese 6 il nal-
mefene in confronto con il placebo non ha avuto una riduzio-
ne statisticamente maggiore nel numero medio di giorni di
bere pesante (GD = -2.6 giorni/mese, 95%CI = -5.5-0.2, p =
0.071), ma il nalmefene è risultato più efficace del placebo nel
ridurre il consumo alcolico totale medio (GD = -15.3 g/die nel-
l’ultimo mese, 95%CI = -29.1- -1.5, p = 0.031). 
Al mese 13 si è osservato un effetto favorevole del nalmefene
in confronto con il placebo sia per il numero di giorni di bere
pesante (GD = -3.6 giorni/mese, 95%CI = -6.5- -0.7, p = 0.016)
che per il consumo alcolico totale (GD = -17.3 g/die nell’ultimo
mese, 95%CI = -30.9- -3.8, p = 0.013). 
La riduzione del punteggio del CGI-S è risultata simile in
entrambi i gruppi di trattamento sia al mese 6 che al 13; è
stata osservata una riduzione del punteggio nel CGI-I in
entrambi i gruppi di trattamento senza significative differen-
ze tra i gruppi di trattamento al mese 6 e 13; al mese 6 (GD =
-0.35, 95%CI = -0.77-0.07, p = 0.104) e al mese 13 (GD = -
0.34, 95%CI = -077-0.08, p = 0.113). 
I livelli dei parametri epatici GGT e ALT sono migliorati dal
basale al mese 6 in entrambi i gruppi di trattamento, con una
differenza in favore del nalmefene per la GGT (p < 0.05)
osservata anche al mese 13; per la CDT non si sono avute
significative differenze tra i gruppi sia al mese 6 che al 13. 
Durante lo studio 103 (63%) pazienti nel gruppo placebo
hanno avuto eventi avversi rispetto ai 377 (75%) pazienti nel
gruppo del nalmefene; gli effetti indesiderati più comuni (inci-
denza �5%) sono stati nausea, insonnia, vertigini, vomito,
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affaticamento e riduzione dell’appetito, con un’incidenza due
volte maggiore con il nalmefene rispetto al placebo; la maggior
parte degli eventi avversi più comuni è stata transitoria (1-7
giorni) e per il 97% è stata di intensità leggera o moderata. 
Un totale di 62 pazienti ha avuto drop-out per eventi avversi,
5 (3.0%) nel gruppo placebo e 57 (11.4%) nel gruppo nalme-
fene. 
Eventi avversi seri si sono presentati in 44 pazienti, 9 (5.4%)
nel gruppo placebo e 35 (6.9%) nel gruppo nalmefene. 
Un totale di 8 pazienti ha presentato eventi avversi suicidari,
3 (2%) nel gruppo placebo e 5 (1%) nel gruppo nalmefene; 3
pazienti in ciascun gruppo di trattamento hanno avuto un’o-
verdose intenzionale (corrisponde a > 1 compressa in 1 giorno
del farmaco in studio); tutti gli eventi avversi sono stati legge-
ri e nessuno dei pazienti ha assunto più di 2 dosi del farmaco
in un’occasione, eccetto un paziente nel gruppo nalmefene,
che ha assunto quattordici dosi del farmaco in studio, per il
quale l’evento è stato considerato severo. 
Un totale di 18 pazienti, 2 (1%) nel gruppo placebo e 16 (3%)
nel gruppo nalmefene ha avuto eventi avversi psichiatrici, 2
dei quali sono risultati seri (disorientamento in 2 pazienti del
gruppo nalmefene). 
Non si sono manifestati trend nell’incidenza di valori rilevan-
ti di laboratorio tra i due gruppi di trattamento, con eccezio-
ne di valori elevati di ALT e AST (entrambi maggiori con il
nalmefene rispetto al placebo) e di GGT (maggiori con il pla-
cebo rispetto al nalmefene). Complessivamente il nalmefene è
risultato migliore, sebbene in maniera non statisticamente
significativa, rispetto al placebo nel ridurre il numero di gior-
ni di bere pesante e il consumo alcolico totale al mese 6 nella
popolazione di pazienti dipendenti da alcol con relativamente
basso livello di consumo alcolico, malgrado i pazienti con
basso livello di rischio di bere siano stati esclusi dall’analisi
pre-specifica di efficacia. 
Almeno il 40% dei pazienti nel campione complessivo sottopo-
sto ad analisi ha ridotto sostanzialmente il consumo di alcol
già nel periodo tra lo screening e la randomizzazione, cioè
prima di assumere il farmaco in studio. 
L’inclusione di questa vasta proporzione di soggetti “con ridu-
zione precoce” nell’analisi pre-specifica di efficacia può aver
avuto come risultato una sostanziale sottostima dell’effetto del
trattamento. 
Quando è stata analizzata l’efficacia nella popolazione target,
cioè i pazienti che hanno continuato il loro alto/molto alto
livello di consumo alcolico dopo l’assessment iniziale e aveva-
no ancora un livello alto/molto alto di rischio di bere all’inizio
del trattamento, si è avuto un effetto terapeutico del nalmefe-
ne significativo nel ridurre il consumo alcolico totale (GD = -
15.3 g/die, 95%CI = -29.1-1.5, p = 0.031) e con significatività
borderline nella riduzione del numero dei giorni di bere
pesante (GD = -2.6 giorni, 95%CI = -5.5-0.2, p = 0.071) al
mese 6; tali dimensioni dell’effetto terapeutico sono simili a
quelle recentemente pubblicate come analisi cumulativa del
sottogruppo dei pazienti con alto/molto alto livello di rischio
di bere tratto dai 2 studi ESENSE 1 e 2 sul nalmefene usato
“al bisogno” (van den Brink e coll., 2013). 
Questi risultati supportano ulteriormente l’uso del nalmefene
“al bisogno” come farmaco efficace specialmente nei pazienti
con alto/molto alto livello di rischio di bere all’inizio del trat-
tamento. 

Si è osservata un’alta percentuale di ritenzione in trattamen-
to con il 62% dei pazienti trattati con nalmefene della popola-
zione totale che ha completato il trattamento a 1 anno e que-
sto indica che il nalmefene è stato ben accettato durante il
periodo prolungato; il nalmefene inoltre ha prodotto un effet-
to terapeutico rapido e che si è mantenuto nel tempo, ridu-
cendo il consumo alcolico totale già entro il primo mese e nel
67% dei pazienti dopo 1 anno di trattamento; in modo impor-
tante questi effetti terapeutici a lungo termine del nalmefene
nella riduzione del consumo alcolico con self-report sono stati
supportato dai dati clinici degli effetti a lungo termine nel
CGI-I e nei parametri epatici (GGT e ALT). 
Il profilo di tollerabilità e di sicurezza è stato come previsto
dai dati clinici pubblicati e ha rispecchiato il profilo farmaco-
logico del nalmefene con eventi avversi seri in proporzione
simile tra il placebo e il nalmefene (5.4% vs. 6.9%) e con una
proporzione maggiore di pazienti in nalmefene con effetti
avversi che hanno portato a drop-out rispetto al placebo
(11.4% vs. 3.0%). 
Il profilo degli eventi avversi per la sicurezza della popolazio-
ne target è stato simile a quella della popolazione totale. 
In complesso l’uso a lungo termine del nalmefene “al bisogno”
è stato ben tollerato (come evidenziato anche dall’alta per-
centuale di ritenzione in trattamento) e non sono stati solleva-
to problemi di sicurezza. 
La limitazione principale dello studio è la grande risposta al
trattamento non specifica con quasi il 40% di riduzione
sostanziale del bere prima dell’avvio del trattamento e questi
pazienti alla randomizzazione consumavano una così piccola
quantità di alcol che vi era solo un piccolo spazio per un ulte-
riore miglioramento, indipendentemente dal trattamento; fat-
tori motivazionali, aspettative e decorso naturale potrebbero
spiegare perché questi pazienti da se stessi hanno iniziato a
ridurre il consumo alcolico immediatamente dopo essere stati
informati circa lo studio, aver consentito alla partecipazione
e prima di aver iniziato in modo formale il trattamento; que-
sti pazienti rappresentano bevitori eccessivi che dopo aver
preso la decisione di chiedere aiuto, possono ridurre il loro
bere con un intervento minimale. 
I risultati dovrebbero anche essere interpretati sulla base del
fatto che la popolazione dello studio era ristretta da criteri di
selezione, sebbene pazienti dipendenti da alcol con comorbi-
lità per disturbi psichiatrici fossero ammessi allo studio; il
livello di comorbilità psichiatrica infatti era minore rispetto ai
livelli descritti nella popolazione generale, per cui sono neces-
sari ulteriori studi per mostrare il valore completo del nalme-
fene in questi pazienti complessi. In conclusione, il nalmefene
è risultato ben tollerato nel trattamento a lungo termine di
pazienti con dipendenza da alcol. 
Sebbene il nalmefene abbia fallito di raggiungere la significa-
tività negli endpoint primari per tutta la popolazione, lo stu-
dio attuale mostra che il nalmefene è un trattamento efficace
per i pazienti dipendenti da alcol che continuano ad avere un
alto/molto alto livello di rischio di bere 1-2 settimane dopo un
assessmennt per l’uso di alcol e similmente dopo un interven-
to breve. 
Pertanto, è clinicamente molto rilevante individuare come
bersaglio la popolazione che non riduce il consumo alcolico
dopo un iniziale periodo di osservazione, come anche fornire
un approccio a due step per i pazienti incapaci di cambiare il
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proprio comportamento dopo un counseling iniziale, proce-
dura clinica che viene solitamente fatta nella pratica clinica in
differenti aree di malattia. Durante il periodo dello studio la
ritenzione in trattamento è stata alta e gli effetti del tratta-
mento si sono mantenuti per almeno 1 anno, con effetti clinici
rilevanti in termini di riduzione di consumo totale di alcol
riportata con self-report e confermata da misure di laborato-
rio della funzione epatica migliorata più tardi durante il trat-
tamento (van den Brink e coll., 2014).
Con lo scopo di investigare l’effetto terapeutico del nalmefene
“al bisogno” sulla qualità di vita correlata alla salute
(HRQoL), in pazienti con dipendenza da alcol (che si caratte-
rizzano per livelli inferiori di qualità di vita-QoL in confron-
to con la popolazione generale), e di mettere in relazione i
cambiamenti nei comportamenti del bere e gli outcome dello
stato della qualità di vita correlata alla salute, è stata condot-
ta una post-hoc analisi sul sottogruppo riunito dei pazienti
con un livello di rischio almeno alto del bere (uomini con
>60g/die di alcol e donne con>40 g/die di alcol) che hanno par-
tecipato in 1 di 2 studi randomizzati controllati a 6 mesi
(ESENSE 1 e 2); i pazienti ricevevano nalmefene 18 mg/die o
placebo “al bisogno” con l’aggiunta di un intervento psicoso-
ciale per migliorare la motivazione e l’aderenza al trattamen-
to, secondo il modello BRENDA (Volpicelli e coll., 2001; Sta-
rosta e coll., 2006). Al basale e dopo 12 e 24 settimane erano
completati vari questionari per lo studio degli outcome medi-
ci (Medical Outcomes Study-MOS) (Luquiens e coll., 2012),
come il 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) (Ware &
Sherbourne, 1992; Hayes & Shapiro, 1992; Stewart e coll.,
1992; Ware e coll., 1994), caratterizzato dall’aggregazione dei
primi quattro domini (funzionamento fisico, dolore corporeo,
limitazioni del ruolo per problemi fisici e percezione generale
di salute) nel riassunto della componente fisica (PCS) e dei
secondi quattro domini (salute mentale, energia e vitalità,
limitazioni del ruolo per problemi emotivi e funzionamento
sociale) nel riassunto della componente mentale (MCS), l’Eu-
ropean Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) (EuroQol
Group, 1990; Dolan, 1997), caratterizzato dalla definizione di
cinque dimensioni (mobilità, cura di sé, attività usuale, dolo-
re/disconfort e ansia/sepressione), e il DrInC-2R (Miller e
coll., 1995), caratterizzato dalla misurazione di conseguenze
avverse in cinque aree (fisica, intrapersonale, sociale, inter-
personale e di controllo degli impulsi). 
La popolazione riunita era costituita da 667 pazienti (335 sog-
getti in nalmefene e 332 soggetti in placebo) corrispondente al
50.5% dei 1.322 randomizzati al trattamento, senza differen-
ze importanti tra i gruppi di trattamento del nalmefene o del
placebo al basale come caratteristiche demografiche (età
media 48 anni e due-terzi maschi) e cliniche (punteggi SF-36
MCS = 40.9±12.6 vs. 40.9±12.6 e SF-36 PCS = 50.2±8.0 vs.
50.8±8.0, punteggi utility index EQ-5D = 0.78±0.21 vs.
0.80±0.21 e stato di salute EQ-5D 67.9±17.2 vs. 68.9±17.7 e
punteggio totale DrInC = 41.5±22.0 vs. 41.3±22.1). I cambia-
menti dal basale nei punteggi dell’MCS e PCS dell’SF-36
erano significativamente maggiori per il nalmefene in con-
fronto con il placebo alla settimana 12 (p = 0.0047 e p =
0.0232) e miglioravano ulteriormente alla settimana 24 (p =
0.0008 e p = 0.0259); i punteggi dell’utility index/indice di uti-
lità dell’EQ-5D erano migliorati maggiormente in modo signi-
ficativo per il nalmefene in confronto con il placebo dopo 12

settimane (p = 0.0185) e 24 settimane (p = 0.0455); i punteggi
totali del DrInC-2R erano migliorati di più per il nalmefene
rispetto al placebo e la differenza media-MD95%CI a 24 setti-
mane era statisticamente significativa (-3.22, -6.12-0.33, p =
0.0292). 
Alla settimana 24 il nalmefene ha avuto un effetto terapeutico
superiore in confronto con il placebo nel migliorare i punteg-
gi dell’MCS dell’SF-36 (MD, 95%CI = 3.09, 1.29-4.89, p =
0.0008), dell’PCS dell’SF-36 (MD, 95%CI = 1.23, 0.15-2.31,
p = 0.026), dell’utility index del EQ-5D (MD = 0.03, 0.00-0.06,
p = 0.045), dello stato di salute dell’EQ-5D (MD = 3.46, 0.75-
6.17, p = 0.012) e del DrInC-2R (MD = -3.22, -6.12-0.33). 
Alla settimana 24 il miglioramento nei punteggi dell’MCS del-
l’SF-36 era significativamente correlato alla riduzione dei
giorni di bere pesante (p < 0.0001) e del consumo alcolico tota-
le (p < 0.0001); alla settimana 24 inoltre è risultata una signi-
ficativa correlazione tra il miglioramento nei punteggi dello
stato di salute dell’EQ-5D e la riduzione dei giorni di bere
pesante (p < 0.0001) e del consumo alcolico totale (p < 0.0003);
alla settimana 24 infine il miglioramento nei punteggi totali nel
DrInC-2R era significativamente correlato con la riduzione
dei giorni di bere pesante (p < 0.0001) e del consumo alcolico
totale (p < 0.0001). 
In questa analisi è stato evidenziato che il nalmefene “al biso-
gno” in confronto con il placebo produce significativi miglio-
ramenti nella qualità di vita correlata alla salute (HRQoL)
come valutato nei pazienti che riportavano outcome come:
SF-36 MCS, SF-36 PCS, 7 di 8 dimensioni nell’SF-36, pun-
teggio EQ-5D utility index e EQ-5D punteggio dello stato di
salute; la sola misura che non ha raggiunto la significatività
statistica era la dimensione ruolo fisico nell’SF-36 (MD vs.
placebo = 1.36, p = 0.0561). Questa analisi di pazienti con alto
livello di rischio di bere ha confermato i benefici terapeutici
significativi riportati dai pazienti nella qualità di vita correla-
ta alla salute (HRQoL) con il nalmefene “al bisogno” in con-
fronto con il placebo. 
Questa analisi ha stabilito una significatica correlazione tra la
riduzione dell’assunzione di alcol (giorni di bere pesante e
consumo alcolico totale) e il miglioramento delle misure nella
qualità di vita correlata alla salute (HRQoL) come punteggi
dell’SF-36 MCS e dell’EQ-5D stato di salute e punteggi totali
del DrInC. 
In conclusione, questa analisi dai 2 studi controllati ESENSE
1 e 2 ha dimostrato che il nalmefene “al bisogno” in confron-
to con il placebo ha presentato miglioramenti significativi in
quasi tutti i pazienti che riportavano misure della qualità di
vita correlata alla salute (HRQoL) inclusi nell’SF-36 e nel EQ-
5D. 
Questi miglioramenti nella qualità di vita correlata alla salute
erano parallelamente correlati in modo significativo alla ridu-
zione del comportamento di bere, come è stato evidenziato
dalla riduzione nei giorni di bere pesante e nel consumo alco-
lico totale e dal minor numero di problemi alcol-correlati
(PAC) (come valutato dai punteggi totali del DrInC-2R). Men-
tre è chiaramente necessaria un’esperienza a più lungo termi-
ne, lo sviluppo di riduzioni farmacologicamente supportate
nel consumo alcolico, associate con riduzione de i rischi di
salute e miglioramento della qualità di vita correlata alla salu-
te (HRQoL), sono grandemente desiderabili; la riduzione
piuttosto che l’astinenza alcolica può essere uno scopo del
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trattamento maggiormente appetitoso per i pazienti con
dipendenza da alcol e un vantaggio in questo setting terapeu-
tico complesso e difficile da gestire clinicamente (Francois e
coll., 2015).
In una review sistematica e metanalisi, su dati clinici aggrega-
ti per comparare il rischio/beneficio terapeutico del nalmefe-
ne in confronto al placebo o comparatore attivo nel tratta-
mento della dipendenza da alcol, sono stati inclusi gli studi
randomizzati in doppio cieco che valutavano il nalmefene nel
trattamento della dipendenza da alcol, indipendentemente dal
comparatore, se riportavano come outcome del trattamento:
1. outcome di salute (outcome primari), come mortalità, inci-
denti/lesioni, qualità di vita mediante l’SF-36 (Ware & Sher-
bourne, 1992; Hays & Shapiro, 1992; Stewart e coll., 1992;
Ware e coll., 1994) e complicazioni somatiche; 2. outcome di
consumo alcolico (outcome secondari), come numero mensile
di giorni di bere pesante (corrispondente a un consumo alco-
lico �60 g di alcol per gli uomini o ?40 g per le donne), con-
sumo alcolico totale, risposta al trattamento (“responders”
sono i pazienti con riduzione del consumo alcolico a livello
basso di rischio o con non consumo), astinenza alcolica com-
pleta, punteggio totale al DrInC (Miller e coll., 1995), punteg-
gio del CGI-S (Guy, 1976) e punteggio dell’ADS (Skinner &
Horn, 1984); 3. outcome biologici (GGT, ALT, MCV e CDT)
(outcome secondari) o 4. outcome di sicurezza del trattamen-
to (outcome secondari), cioè eventi avversi del trattamento,
eventi avversi seri, ritiro dallo studio e ritiro per ragioni di
sicurezza, a 6 mesi e a 1 anno. 
Nella review sono stati inseriti 9 studi randomizzati controlla-
ti; 5 studi randomizzati controllati in confronto con il placebo
(5 con 6 mesi di follow-up e 1 con follow-up a 1 anno) com-
prendenti un totale di 2.567 partecipanti sono stati inseriti
nella metanalisi; altri 4 studi randomizzati controllati con il
placebo coinvolgenti 353 partecipanti sono stati inoltre consi-
derati nell’analisi di sensibilità; tutti gli studi coinvolgevano
soggetti adulti con dipendenza da alcol; nessuno degli studi è
stato eseguito nella popolazione specifica definita dall’EMA
nell’approvazione del nalmefene, cioè nei soggetti adulti con
dipendenza da alcol che consumano �60 g di alcol al giorno
per gli uomini o �40 g al giorno per le donne; nessuno degli
studi randomizzati controllati ha paragonato il nalmefene con
un altro farmaco. 
Le metanalisi non hanno mostrato differenze tra i gruppi di
trattamento nella mortalità a 6 mesi (RR = 0.39, 95%CI =
0.08-2.01) e a 1 anno (RR = 0.98, 95%CI = 0.04-23.95) e nella
qualità della vita a 6 mesi (SF-36 riassunto della componente
fisica-PCS MD = 0.85, 95%CI = -0.32-2.01; SF-36 riassunto
della componente psichica-MCS MD = 1.01, 95%CI = -1.33-
3.34). 
Altri outcome di salute non sono stati riportati. Sono state
riscontrate differenze per gli outcome di consumo alcolico
come il numero mensile di giorni di bere pesante a 6 mesi (MD
= -1.65, 95%CI = -2.41- -0.89) e a 1 anno (MD = -1.60, 95%CI
= -2.85- -0.35) e il consumo alcolico totale a 6 mesi (standar-
dized mean difference/differenze standardizzate tra
medie/differenza media standardizzata-SMD = -0.20, 95%CI
= -0.30- -0.10). 
Un bias di logoramento (attrition bias) potrebbe non essere
escluso, con maggiori ritiri dal trattamento per il nalmefene
rispetto al placebo, inclusi maggiori ritiri per ragioni di sicu-

rezza a 6 mesi (RR = 3.65, 95%CI = 2.02-6.63) e a 1 anno (RR
= 7.01, 95%CI = 1.72-28.63). 
Le analisi di sensibilità non hanno mostrato differenze per gli
outcome del consumo alcolico tra il nalmefene e il placebo, ma
il peso di questi risultati non dovrebbe essere sovrastimato,
come risulta dall’uso dell’approccio di osservazione basale
portata a termine (baseline observation carried forward-
BOCF) per la gestione dei ritiri dal trattamento. 
La metanalisi relativa al numero di giorni di bere pesante non
ha trovato evidenza per la relazione dose-risposta, sebbene vi
sia la possibilità che la dose giornaliera di 10 mg possa essere
meno efficace che quella di 20 mg di nalmefene “al bisogno”.
Complessivamente in confronto con il placebo non ci sono evi-
denze per l’efficacia del nalmefene sugli outcome di salute; il
nalmefene ha mostrato di essere leggermente superiore al pla-
cebo nel ridurre il numero mensile di giorni di bere pesante,
il consumo alcolico totale, il punteggio al DrInC, il punteggio
della severità al CGI e quello dell’ADS; comunque i risultati
non si sono mostrati consistenti e scomparivano quando è
stato usato l’approccio conservativo per la gestione dei ritiri
dal trattamento. 
I risultati confermano il giudizio che gli studi randomizzati
controllati sul nalmefene hanno un’evidenza ridotta circa la
riduzione del consumo alcolico e nessuna evidenza di “ridu-
zione del danno”. 
Inoltre non sono state trovate differenze tra il nalmefene e il
placebo riguardo a eventi avversi seri. 
In aggiunta, relativamente alla popolazione specifica definita
dall’EMA nell’approvazione del nalmefene (cioè gli adulti con
dipendenza da alcol che consumavano �60 g di alcol al gior-
no per gli uomini o �40 g al giorno per le donne) non sono
stati trovati studi randomizzati controllati del nalmefene in
confronto con il placebo; in questa popolazione i soli dati cli-
nici disponibili sono le analisi riunite di sottogruppo in 2/3
stui randomizzati controllati; comunque la credibilità delle
analisi di sottogruppo, perfino quando le affermazioni sono
consistenti, è usualmente bassa; e tali analisi dovrebbero esse-
re considerate esplorative piuttosto che confermative. 
D’altra parte, nessuno degli studi randomizzati controllati ha
paragonato il nalmefene con un altro farmaco. Infine, lo stato
attuale di conoscenza e di evidenza del trattamento suggerisce
che esiste una piccola differenza o una non differenza di effi-
cacia nella riduzione del bere pesante tra il nalmefene e il nal-
trexone; sebbene il naltrexone non è autorizzato per la ridu-
zione del bere, ma all’opposto per promuovere l’astinenza
alcolica, è probabile che questo sia il suo effetto terapeutico
principale. In conclusione, i clinici devono essere consapevoli
che il valore del nalmefene per il trattamento della dipenden-
za da alcol non è dimostrato chiaramente e, nella migliore
delle ipotesi, il nalmefene ha una efficacia limitata nel ridur-
re il consumo di alcol (Palpacuer e coll., 2015).
La riduzione del rischio di mortalità a lungo termine, outco-
me clinico importante per i soggetti in trattamento per dipen-
denza da alcol, viene raramente stabilita negli studi clinici
randomizzati controllati. 
A tale riguardo sono stati calcolati la riduzione del rischio di
mortalità per qualsiasi causa, utilizzando i dati clinici di 3
studi randomizzati controllati in doppio cieco a breve termine
(2 a 6 mesi e 1 a 12 mesi) che paragonavano il nalmefene “al
bisogno” (18 mg/die) con il placebo, e i rischi di mortalità da

Mission 47_Newsletter  5-04-2017  14:31  Pagina 53



Mission 47 - Newsletter “Clinica dell’Alcolismo” n. 23................................................................................................................54XL/

16 studi compresi in una review e metanalisi sul rischio di
mortalità per qualsiasi causa da riduzione del bere in soggetti
con dipendenza da alcol. I 2 studi sul nalmefene in confronto
con il placebo a 6 mesi comprendevano 641 soggetti (217
donne e 424 uomini) e quello a 1 anno comprendeva 183 sog-
getti (42 donne e 141 uomini). 
Gli studi compresi nella review e metanalisi sul rischio di mor-
talità nei disturbi da uso di alcol (riduzione del consumo di
alcol e della conseguente mortalità) comprendevano 4.951
soggetti a rischio e 755 morti; la condizione del bere (astinen-
za alcolica, riduzione del bere e ricaduta/continuazione di
bere pesante) dal basale al follow-up era compresa tra 1 e 25
anni con un peso medio di 3.5 anni, mentre il tempo dal basa-
le alla morte o alla fine dello studio era compreso tra 3 e 16
anni con un peso medio di 8.8 anni. 
Una riduzione nel bere (astinenza o livello basso di rischio di
bere) al termine di ciascun studio randomizzato controllato è
stata definita sulla base dei cambiamenti nei livelli di rischio
stabiliti dall’EMA nel 2010 (1-20 g di alcol puro al giorno,
>20-40 g, >40-60 g, >60 g per le donne e 1-40 g, >40-60 g, >60-
100 g, >100 g per gli uomini corrispondono rispettivamente a
rischio basso, medio, alto e molto alto). 
I risultati hanno mostrato che complessivamente l’effetto
terapeutico del nalmefene in confronto con il placebo, in caso
di riduzione del bere compresa l’astinenza alcolica, a 9 anni
prediceva una riduzione del rischio di mortalità mediamente
dell’8% (95%CI = 2%-13%); diversamente l’effetto terapeu-
tico del nalmefene in confronto con il placebo, in caso di ridu-
zione del bere esclusa l’astinenza alcolica, a 9 anni prediceva
una riduzione del rischio di mortalità mediamente dell’4%
(95%CI = 0%-8%). 
Le analisi di sensibilità hanno confermato un significativo
effetto terapeutico, riduzione del rischio di mortalità media-
mente del 9% (RR = 0.91, 95%CI = 0.86-0.96) in caso di ridu-
zione del bere compresa l’astinenza e riduzione del rischio di
mortalità mediamente del 5% (RR = 0.95, 95%CI = 0.91-0.99)
in caso di riduzione del bere esclusa l’astinenza. 
Pertanto, paragonando la differenza tra il nalmefene e il pla-
cebo nella riduzione dei livelli di bere con i risultati sul rischio
di mortalità per qualsiasi causa, dalle metanalisi è stata evi-
denziata una rilevante riduzione del rischio di mortalità e
questo è importante specialmente considerando il rischio ele-
vato di mortalità associato con i pazienti in trattamento per
disturbi da uso di alcol. 
È stato anche indicato che la riduzione del bere può essere cli-
nicamente rilevante nel lungo termine, perfino quando i livel-
li di bere non sono ridotti fino all’astinenza alcolica completa;
ciò è importante in quanto molti soggetti con disturbi da uso
di alcol sono sia incapaci o non vogliono scegliere l’astinenza
alcolica completa come scopo del trattamento e alcuni di que-
sti soggetti non entrano in trattamento per tale ragione. 
In realtà, è importante che il maggior numero di soggetti con
disturbi da uso di alcol cerchi il trattamento (attualmente la
proporzione di tali soggetti in trattamento è complessivamen-
te bassa) e questo è facilitato dall’introduziuone di agenti far-
macologici come il nalmefene che favorisce maggiori percen-
tuali di trattamento e migliore sopravvivenza dei soggetti con
dipendenza da alcol. 
Infine, in conseguenza dell’alto rischio di mortalità dei sog-
getti con dipendenza alcolica, sia l’astinenza dall’alcol che la

riduzione del bere (entrambe con dimostrata riduzione del
rischio di mortalità), dovrebbero essere considerate come
scopi del trattamento (Roerecke e coll., 2015).
A causa del fatto che fino a oggi non vi sono studi clinici di
confronto diretto che hanno paragonato l’efficacia e la sicu-
rezza del naltrexone e del nalmefene nel ridurre il consumo di
alcol, è stata condotta una metanalisi indiretta degli studi ran-
domizzati controllati dei due farmaci per misurarne gli effetti
terapeutici e per paragonarli; con questo scopo sono stati
inclusi 4 studi controllati con placebo sul nalmefene e 13 sul
naltrexone. 
È stato trovato un vantaggio terapeutico significativo del nal-
mefene in confronto con il naltrexone in due criteri importan-
ti di outcome di efficacia per il paziente, cioè la quantità e la
frequenza del bere; inoltre è stato trovato che entrambi i far-
maci hanno un buon profilo di sicurezza. In conclusione, que-
sta metanalisi indiretta indica un vantaggio terapeutico del
nalmefene sul naltrexone; inoltre il nalmefene è risultato un
farmaco efficace e ben tollerato per la riduzione del consumo
alcolico. 
Tuttavia sono necessari ulteriori dati clinici per dimostrare i
possibili vantaggi terapeutici del nalmefene sul naltrexone nel
trattamento della dipendenza da alcol (Soyka e coll., 2016). 
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RECENSIONI
Alfio Lucchini (a cura di)

IL GIOCO D’AZZARDO PATOLOGICO
Esperienze cliniche, strategie
operative e valutazione
degli interventi territoriali
Prefazione di Mario Nicola
Francesco Alparone
Postfazione di Maurizio Fea

Collana: Clinica delle dipendenze
e dei comportamenti di abuso
Codice: 231.10
pp. 268 euro 30,00
Editore: FrancoAngeli

Vari aspetti: vengono aggiornate le conoscenze scientifiche sulla natura del gioco e le
caratteristiche che lo possono rendere una patologia; vengono proposti modelli di
intervento di sensibilizzazione, prevenzione, formazione che vedono nel territorio la
risorsa e il luogo di azione; vengono descritte esperienze e riflessioni di noti professio-
nisti italiani e stranieri di presa in carico e cura delle persone malate di GAP.
Focalizzandosi su temi poco analizzati come la valutazione degli interventi o l’analisi
dei costi sociali e sanitari del gioco d’azzardo, il testo presenta i dati della più impor-
tante help line italiana e si sofferma su alcuni focus, tra cui quello della problematica
del gioco tra gli over 65, affrontata con ricerche originali.
Si tratta quindi di uno strumento per gli operatori, utile per tenersi aggiornati su un
tema molto presente nel dibattito sociale e politico ma ancora poco approfondito nei
suoi vari aspetti scientifici.

Alfio Lucchini, medico psicologo, psichiatra, psicoterapeuta, è direttore del diparti-
mento delle dipendenze della ASST Melegnano e della Martesana. Past president di
FeDerSerD, esperto in organismi regionali e ministeriali, docente presso l’Università
Cattolica di Milano, è autore di più di duecento articoli scientifici e trenta volumi sulle
dipendenze patologiche.

Pietro Fausto D’Egidio (a cura di)

IL VALORE DELLA CLINICA
Diversione e misuso dei farmaci
agonisti oppiacei

Collana: Clinica delle dipendenze 
e dei comportamenti di abuso/Quaderni
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Editore: FrancoAngeli

operatività, a partire da temi complessi come la diversione e il misuso nei trattamenti
farmacologici.
Diversione e misuso sono fenomeni che per la loro complessità possono determinare per
gli operatori dei Ser.D. importanti implicazioni di tipo clinico, gestionale e giuridico;
per i pazienti lo sviluppo di un rischio clinico e di una riduzione dell’efficacia degli
interventi. Affrontare questi due fenomeni richiede il confronto operativo con la quo-
tidianità a partire dall’analisi delle metodologie e delle strategie di lavoro, spesso per-
fettibili. Diversi sono, infatti, gli aspetti da comprendere relativi al paziente, al sistema
curante, all’ambiente. In quest’ottica è fondamentale il tema della responsabilità: solo
una corretta conoscenza delle norme legislative nelle sue varie articolazioni può aiuta-
re il medico, l’operatore e le équipe di cura a prendere decisioni più efficaci e utili per
il paziente.
Il libro si propone di offrire spunti di riflessione e indicazioni pratiche per il corretto
inquadramento di tutti i possibili aspetti legati al fenomeno della diversione e del misu-
so, dando un’interpretazione clinica e delineando strategie per la prevenzione e il con-
trollo.

Pietro Fausto D’Egidio, medico, specialista in medicina interna, ematologia generale,
allergologia e immunologia clinica, è direttore del Ser.T. di Pescara. Presidente nazio-
nale di FeDerSerD, è autore di numerose pubblicazioni scientifiche sulle dipendenze
patologiche.

A venticinque anni dalla definizione del mandato istituzionale dei Ser.D., il volume
intende promuovere una profonda riflessione critica sul ruolo dei Servizi e della loro
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