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

Una review, che ha osservato come storicamente la maggior
parte degli approcci farmacologici per il trattamento dei
disturbi additivi abbia utilizzato i metodi basati sulla sostitu-
zione (come la sostituzione nicotinica o il mantenimento con
oppiacei) o abbia avuto come bersaglio i sistemi neurotra-
smettitoriali monoamonergici o oppioidergici, ha messo in
risalto che le evidenze accumulate indicano come i ligandi atti-
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vi sulla trasmissione glutammatergica sono potenzialmente
utili nel trattamento dell’addiction da sostanze d’abuso e
anche di varie addiction comportamentali, come il gioco d’az-
zardo patologico (GAP). Nella review, inoltre, sono stati rias-
sunti i meccanismi d’azione e I’efficacia generale dei farmaci
glutammatergici che sono attualmente approvati o che sono in
fase di studio per I’approvazione per il trattamento di distur-
bi additivi; tali farmaci glutammatergici includono I’acam-
prosato (efficace nel ridurre il consumo alcolico e il craving e
nel promuovere ’astinenza alcolica), la N-acetilcisteina (effi-
cace nel ridurre I"uso di cocaina, il craving e i sintomi asti-
nenziali), la d-cicloserina (efficace nella cessazione del fumo
di sigarette), il gabapentin (efficace nell’alleviare i sintomi di
astinenza da alcol, nel ridurre il craving e nel prolungare 1’a-
stinenza alcolica), la lamotrigina (efficace nell’inibire i sinto-
mi di astinenza alcolica e nel ridurre il craving), la memanti-
na (efficace nel ridurre i sintomi astinenziali alcolici e il cra-
ving), il modafinil (efficace nel ridurre 1'uso di cocaina e il
craving e nel prolungare 1’astinenza) e il topiramato (efficace
nell’attenuare i sintomi di astinenza alcolica, nel ridurre il
consumo alcolico e il craving e nel prolungare 1’astinenza
alcolica); di questi, quelli che hanno la maggiore documenta-
zione scientifica e che hanno il piu grande potenziale d’uso nel
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trattamento delle addiction da sostanze d’abuso o comporta-
mentali sono la N-acetilcisteina, il modafinil e il topiramato.
In ogni caso, nessuno dei farmaci sottoposti a revisione € una
panacea per tutti i disturbi additivi, ma piu verosimilmente
un efficace aiuto farmacologico alla psicoterapia individuale o
agli approcei di terapia cognitivo-comportamentale (CBT) per
trattare I’addiction da alcune sostanze d’abuso (in particola-
re cocaina e alcol) come anche le addiction comportamentali
(in particolare il gioco d’azzardo patologico). Infine, la review
ha concluso che la manipolazione della neurotrasmissione glu-
tammatergica sembra una promettente strada di ricerca nello
sviluppo di agenti farmacologici per il trattamento delle
addiction da sostanze d’abuso e comportamentali (Olive e
coll., 2012).

In una review riguardante la letteratura sulle diverse opzioni
farmacologiche per il trattamento dei disturbi da uso di alcol
(AUD) sono stati considerati sia i farmaci attualmente appro-
vati dall’organismo regolatorio americano (Food and Drug
Administration-FDA) che quelli non approvati. I farmaci
approvati per il trattamento dei disturbi da uso di alcol com-
prendono: il disulfiram, 1’acamprosato, il naltrexone e il nal-
mefene. I farmaci non approvati comprendono: gli antipsico-
tici atipici (APA), quali aripiprazolo, olanzapina, quetiapina,
amisulpride e tiapride e I’antipsicotico tipico (AP) flupentixo-
lo, gli antidepressivi inibitori specifici del reuptake della sero-
tonina (SSRI), quali citalopram, sertralina e fluoxetina, gli
antiepilettici (AED), quali gabapentin, topiramato, levetira-
cetam, oxcarbazepina e valproato, e altri AED (carbamazepi-
na, zonisamide, tiagabina e pregabalin) e altri farmaci off-
label, quali ritanserina, baclofene, ondansetron, prazosina,
vareniclina e ’estratto di radici di kudzu (Wackernah e coll.,
2014).

Una review sugli approcci farmacologici per ridurre il craving
in pazienti con disturbi da uso di alcol, che ha discusso i
modelli interdisciplinari sviluppati per comprendere il cra-
ving, i differenti approcei usati per valutarlo e misurarlo e i
farmaci utilizzati e testati per diminuirlo nei pazienti con
disturbi da uso di alcol, ha confermato le indicazioni sulle
attuali farmacoterapie per ridurre il craving per I’alcol, spe-
cificamente prendendo come bersaglio gli aspetti psicologici
associati al modello psicobiologico a tre vie nervose del cra-
ving alcolico (Verheul e coll., 1999). Riguardo all’utilita di
diverse farmacoterapie attualmente usate nella pratica clini-
ca, e stata riconfermata l’utilita delle farmacoterapie che
hanno come bersaglio la via nervosa del reward craving
(caratterizzato da disregolazione della dopamina e/o degli
oppiodi), cioé gli antagonisti dei recettori w degli oppioidi,
come il naltrexone, e gli antagonisti del recettore della dopa-
mina, come gli antipsicotici APA aripiprazolo (agonista par-
ziale dei recettori D, e 5-HT,, e antagonista del recettore 5-
120 -HT 5 @
adrenergici o, ,) e olanzapina (antagonista atipico dei recetto-

HT,,), quetiapina (che si lega con i recettori D

ri D, , e 5-HT,). E stata riaffermanta I’utilita delle farmaco-
terapie che hanno come bersaglio la via nervosa del relief cra-
ving (caratterizzato da disregolazione GABA-ergica e glutam-
matergica), cioé gli AED come il topiramato (antagonista dei
recettori alfa-amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazolone-propio-
nato-AMPA e kainato del glutammato, facilitante I’azione ini-
bitoria del recettore GABA e inibente I’anidrasi carbonica),
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la lamotrigina (bloccante dei canali del sodio), il gabapentin
(inibitore dei canali del calcio con legame specifico con la
subunita 0,0 con riduzione del rilascio di neurotrasmettitori
eccitatori e strutturalmente correlato al GABA ma senza azio-
ne diretta sullo stesso), il levetiracetam (inibitore dei canali
del calcio e legante la proteina SV2A della vescicola sinaptica
che € coinvolta nel rilascio dei neurotrasmettitori cerebrali) e
la zonisamide (bloccante i canali del sodio, inibente la tra-
smissione del glutammato e potenziante indirettamente quella
GABA-ergica e direttamente il release della dopamina e della
serotonina); sullo stesso sistema inoltre agiscono il baclofene
(agonista del recettore GABA;) e il sodio oxibato (acido
gamma-idrossibutico-GHB) (agonista dei recettori GABA,);
inoltre vi sono farmaci con attivita sul sistema del glutamma-
to, quali gli antagonisti del recettore NMDA, come I’acampro-
sato (con attivita sul recettore metabotronico del glutammato
5-mGluR5) e la memantina (antagonista non competitivo del
recettore NMDA del glutammato e bloccante del recettore 5-
HT, della serotonina e del recettore nicotinico dell’acetilcoli-
na-AChR). E stata risottolineata 1’utilita delle farmacoterapie
che hanno come bersaglio la via nervosa dell’obsessive cra-
ving (caratterizzato da disregolazione della serotonina), cioé
gli antagonisti dei recettori della serotonina, come I’ondanse-
tron (antagonista del recettore 5-HT,) e gli antidepressivi
SSRI, come la fluoxetina e la sertralina. Attualmente vi sono
farmacoterapie che hanno come bersaglio altri meccanismi,
tra queste, i farmaci che agiscono sul metabolismo dell’alcol,
come il disulfiram in grado di inibire I’aldeide deidrogenasi
(ALDH-1 e ALDH-2) e di bloccare il metabolismo dell’alcol
con incremento della concentrazione sanguigna di acetaldei-
de, e i farmaci che agiscono sui sistemi colinergico e adrener-
gico, cioé I’agonista del recettore nicotinico vareniclina (ago-
nista parziale con alta affinita per il recettore 042 per I’ace-
tilcolina-AChR, con azione secondaria anche sul sottotipo
a3fB4 e parziale sui sottotipi 0332 e 016, e agonista totale dei
sottotipi a7) e I’antagonista adrenergico prazosina (antagoni-
sta del recettore o). Riguardo ai farmaci sopraelencati ¢ stato
sottolineato che il naltrexone ha mostrato di essere superiore
al placebo e ad altri interventi (come la terapia cognitivo-com-
portamentale, il disulfiram e 1’acamprosato) nel ridurre il
craving alcolico, anche se non é risultato efficace nel ridurre
il bere come outcome del trattamento anti-alcol a lungo termi-
ne; invece gli antipsicotici, che hanno come bersaglio ’effetto
antagonista sul sistema limbico, non hanno fornito risultati
consistenti, malgrado abbiano dimostrato benefici terapeutici
nei pazienti con concomitanti malattie psichiatriche; gli anti-
depressivi SSRI in studi randomizzati controllati (RCT)
hanno riportato risultati non conclusivi nel prevenire le rica-
dute e nel ridurre il craving per I’alcol; la vareniclina, che
utilizza gli aspetti simili del craving e gli effetti sinergici del
fumo e dell’alcol, ha mostrato di ridurre il craving alcolico e
il fumo sia in fumatori che in non fumatori, comunque la ridu-
zione del craving non é stata sempre associata con la riduzio-
ne del consumo di alcol (Haass-Koffler e coll., 2014).

Una review sistematica e metanalisi di 122 studi randomizza-
ti controllati sull’efficacia e sui danni dei farmaci approvati
dalla FDA e da altre agenzie regolatorie per il trattamento di
pazienti adulti con disturbi da uso di alcol e attuati tra 1’1 gen-
naio 1970 e 1’1 marzo 2014 e comprendenti complessivamente
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22.803 partecipanti, oltre ad aver evidenziato efficacia (stren-
ght of evidence/forza di evidenza-SOE moderata sulla base di
una guida approvata) per I’acamprosato e il naltrexone orale
(50 mg/die) senza alcuna differenza statisticamente significati-
va tra i due farmaci rispetto agli outcome del consumo alcoli-
co, non aver trovato un beneficio terapeutico significativo per
il ritorno a un qualsiasi grado di bere o di bere pesante e una
riduzione nel numero di giorni di bere pesante per il nal-
trexone iniettabile e non aver trovato un supporto all’effica-
cia da studi ben controllati per il disulfiram (eccetto che per i
pazienti con eccellente aderenza al trattamento), ha segnalato
per i farmaci usati off-label evidenze moderate sull’efficacia
di nalmefene e topiramato per migliorare alcuni outcome di
consumo alcolico e evidenze limitate sull’efficacia dell’acido
valproico relativamente al miglioramento in alcuni outcome
del consumo alcolico (Jonas e coll., 2014).

In una review é stato evidenziato che il bere nocivo di alcol
puo portare a un significativo danno in tutti gli organi o nei
sistemi del corpo e che la malattia epatica da alcol (ALD)
attualmente ¢ la causa maggiormente prevalente nell’aumen-
to della malattia epatica in Europa. Nella malattia epatica
alcolica, solo I’astinenza alcolica é associata con una migliore
sopravvivenza a lungo termine; percio, una strategia tera-
peutica efficace attualmente dovrebbe essere orientata a rag-
giungere 1’astinenza dall’alcol o una significativa riduzione
del consumo alcolico. E stato anche suggerito che in pazienti
con positivita allo screening, cioé i pazienti con disturbo da
uso di aleol leggero, I’approccio migliore ¢ I'intervento breve
(ristretto a 4 0 a un numero minore di sessioni, ciascuna delle
quali puo durare da pochi minuti a un’ora) nel setting delle
cure primarie, rivolto al cambiamento del comportamento
con ’astinenza alcolica come ultimo scopo terapeutico; tale
intervento breve puo essere anche utilizzato per motivare i
pazienti dipendenti da alcol a entrare nei trattamenti specia-
listici. Diversamente, i pazienti con disturbo da uso di alcol
moderato o severo dovrebbero essere indirizzati al setting di
cura specialistico, dove possono essere attivati la disintossi-
cazione e i trattamenti medici per la dipendenza da alcol
(AD). La disintossicazione da alcol € il primo step del tratta-
mento della dipendenza da alcol; dopo la disintossicazione la
maggioranza dei pazienti dipendenti da alcol presenta rica-
dute alcoliche, per cui il miglioramento degli outcome del
bere puo essere raggiunto combinando interventi psicosociali
e farmacologici; la farmacoterapia é generalmente raccoman-
data per mantenere I’astinenza alcolica; il trattamento medi-
co dell’alcol é basato sulla modulazione dei sistemi neurotra-
smettitoriali che mediano gli effetti di reward dell’uso dell’al-
col. Correntemente I’acamprosato (modulatore dei recettori
del sistema glutammatergico) e il naltrexone (antagonista dei
recettori degli oppioidi) come anche 1’agente avversivo disul-
firam (inibitore dell’aldeide deidrogenasi-ALDH) sono far-
macoterapie ampiamente disponibili. Il nalmefene (antagoni-
sta dei recettori degli oppioidi) ha diversi potenziali vantaggi
farmacologici sul naltrexone inclusi I’assenza di tossicita epa-
tica dose-dipendente, gli effetti a pit lungo termine e la mag-
giore affinita per i recettori centrali oppiodi. La combinazio-
ne di piu farmaci offre la possibilita di un trattamento mag-
giormente efficace per i pazienti che non rispondono adegua-
tamente a un agente farmacologico singolo; tuttavia nello stu-
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dio randomizzato controllato COMBINE (Combined Phar-
macotherapies and Behavioral Interventions for Alcohol
Dependence) non é stato osservato un vantaggio terapeutico
significativo della combinazione naltrexone + acamprosato
rispetto ai farmaci singoli o al placebo (Anton e coll., 2006);
analogamente non ¢ chiaro se la combinazione dei farmaci
con il trattamento psicosociale possa migliorare gli outcome
del bere nei pazienti con disturbi da uso di alcol; infatti nello
studio COMBINE non sono state osservate differenze con
entrambi i farmaci combinati con il trattamento psicosociale
in confronto con gli stessi farmaci da soli o con il trattamento
psicosociale da solo (Anton e coll., 2006). Riguardo ai farma-
ci off-label utilizzati nel trattamento della dipendenza da
alcol, I’AED di seconda generazione levetiracetam in 2 studi
randomizzati non ha mostrato differenze con il placebo nella
percentuale di ricaduta alcolica. L’AED topiramato in 4 studi
randomizzati ha mostrato di essere efficace nel migliorare gli
outcome del bere. Il gabapentin, AED analogo del GABA, ¢
stato valutato positivamente in 2 studi, ma i risultati devono
essere ulteriormente confermati in futuri studi clinici. Il
baclofene, agonista selettivo del recettore GABA-B, ¢ stato
studiato in 4 studi randomizzati, mostrando risultati favore-
voli circa il profilo di sicurezza e di tollerabilita, ma risultati
contraddittori in termini di efficacia, forse correlati con ’uso
di bassi dosaggi. Il baclofene é il solo farmaco anti-alcol testa-
to in pazienti con disturbo da uso di alcol e significativa
malattia epatica e conseguentemente pud rappresentare una
promettente farmacoterapia per i pazienti dipendenti da alcol
con malattia epatica alcolica. I’antiemetico ondansetron in 3
studi randomizzati ha mostrato efficacia quando i pazienti
erano separati sulla base dei loro genotipi rispetto al gene del
transporter della serotonina (5-HTT); cosi questa prima evi-
denza suggerisce che ’ondansetron puo essere una ulteriore
strategia farmacologia per la dipendenza alcolica quando
viene usato all’interno di un approccio farmacogenetico del
trattamento. In conclusione, la significativa riduzione del
consumo alcolico é uno scopo terapeutico ragionevole per
ridurre la progressione verso la cirrosi epatica e per aumen-
tare la sopravvivenza. Questo scopo terapeutico ¢ basato su
un approccio clinico multidisciplinare che include la combi-
nazione dell’intervento di salute pubblica, dell’intervento nel
setting delle cure primarie e del management clinico per il
comportamento additivo. In specifico, nei pazienti con
disturbo da uso di alcol lieve, ’approccio terapeutico miglio-
re & I'intervento breve nel setting delle cure primarie, mentre
nei pazienti con disturbo da uso di alcol moderato o severo
deve essere fatto I'invio al setting delle cure specialistiche
dove vengono attuate la disintossicazione da alcol e il tratta-
mento medico della dipendenza alcolica (Gutiérrez Garcia e
coll., 2015).

Oltre ai farmaci anti-alcol approvati dai diversi organismi
regolatori, cioé I’acamprosato, il disulfiram, il naltrexone in
forma orale e in forma iniettabile ad azione prolungata, il
sodio oxibato e il nalmefene, esiste a oggi una serie di farma-
ci (Tabella 1) con effetto di riduzione dell’uso di alcol che
sono in fase di sperimentazione e che rappresentano poten-
ziali strategie terapeutiche per 1’alcolismo che in futuro
potrebbero essere utilizzati routinariamente nella comune
pratica clinica.
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Tab. 1 - Terapie farmacologiche utilizzate nell’alcolismo

Farmaci attualmente autorizzati dagli organismi regolatori Farmaci in fase di sperimentazione

Disulfiram Baclofene
Tiagabina

Naltrexone Ondansetron

Nalmefene

Acamprosato Topiramato
Memantina
Lamotrigina

Acetil-L-Carnitina

Sodio oxibato (acido gamma-idrossibutirrico-GHB) Inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI):
Citalopram

Fluvoxamina

Sertralina

Paroxetina

Buspirone
Ritanserina
Ondansetron
Metadoxina

Antipsicotici Atipici (APA):
Tiapride

Olanzapina

Quetiapina

Aripiprazolo

Anticonvulsivanti (AED):
Gabapentin

Pregabalin
Levetiracetam
Zonisamide
Oxcarbazepina
Carbamazepina
Valproato

Agonista parziale dei recettori nicotinici
(in particolare dell’a4f2 per 1’acetilcolina):
Vareniclina

Antagonista adrenergico:

Prazosina

che contengono la subunita GluR5, e kainato del glutammato
senza azione sui recettori NMDA (Rogawski & Loscher, 2004).
11 topiramato (con i suoi molteplici meccanismi d’azione, attra-

I farmaci che modulano il sistema del glutam-
mato

Ilt opir amato verso ’aumento della facilitazione dell’attivita neuronale del
recettore GABA | e simultaneamente I’antagonismo dei recetto-

Lantiepilettico (AED) topiramato & in grado di antagonizzare ri AMPA/kainato del glutammato) in studi clinici ha dimostra-

gli effetti di reward dell’alcol, associati con la predisposizione
all’abuso, con l’inibizione del release dopaminergico meso-
cortico-limbico attraverso la facilitazione dell’attivita del
GABA e la contemporanea inibizione della funzione del glu-
tammato (Johnson e coll., 2003a). Una review ha messo in
risalto che il topiramato, come altri AED tra cui il gabapentin
e la lamotrigina, ha molteplici meccanismi d’azione, compren-
denti I’inibizione dei canali del sodio (NA*) e del calcio (Ca>")
voltaggio-dipendenti presinaptici e I’attivazione dei recettori
dell’acido y-aminobutirrico tipo A (GABA,); inoltre il topira-
mato presenta un antagonismo a livello dei recettori alfa-
amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazolone-propionato (AMPA),
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to sicurezza ed efficacia nella riduzione del craving alcolico e
dei sintomi della sindrome di astinenza alcolica (AWS) e nel-
I’aumento della qualita di vita nei soggetti con dipendenza da
alcol (AD). D’alira parte, il farmaco ¢ attualmente approvato
dalla Food and Drug Administration (FDA) e da altre agenzie
regolatorie per trattare ’epilessia, per prevenire I’emicrania e
(in combinazione con la fentermina) per promuovere la perdi-
ta di peso (Kenna e coll., 2009). In sintesi il topiramato ha mol-
teplici meccanismi d’azione; il farmaco blocca i canali del
sodio (Na*) voltaggio-dipendenti, inibisce il rilascio del glutam-
mato, potenzia |’attivita del GABA e inibisce 1’anidrasi carbo-
nica. Il topiramato é indicato per il trattamento di diversi
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disturbi; come farmaco aggiuntivo ¢& utilizzato nell’epilessia
(crisi a esordio parziale e crisi tonico-cloniche generalizzate
primitive) e nel disturbo bipolare (BD), mentre ¢ utilizzato
come primo farmaco nelle crisi epilettiche associate alla sin-
drome di Lennox-Gastaut, nella profilassi dell’emicrania, nel-
I’incremento ponderale indotto da farmaci e nel binge-eating
disorder (BED) (Stahl, 2014).

Attualmente gli approcei farmacologici che usano farmaci
attivi su un target neuronale specifico per modulare I’attivita
della via nervosa dopaminergica cortico-meso-limbica, fonda-
mentale per ’espressione degli effetti di reward delle sostan-
ze d’abuso, hanno mostrato solo efficacia modesta nel tratta-
mento della dipendenza da alcol; percio sarebbe utile un
nuovo approccio farmacologico e a tale riguardo, poiché i
neuroni dopaminergici cortico-meso-limbici interagiscono con
vari neurotrasmettitori che modulano i loro effetti sul nucleus
accumbens (NAc), sarebbe possibile un controllo maggior-
mente affidabile di questi effetti dopaminergici con un farma-
co che agisca contemporaneamente su pitu di un modulatore
della funzione dopaminergica. In aggiunta, poiché 1'uso del-
P’alcol produce degli adattamenti neuronali dovuti alla sensi-
bilizzazione, i cambiamenti di una terapia farmacologica effi-
cace potrebbero essere rinforzati dalla somministrazione di
un farmaco che sia utile nel mitigare i suoi effetti cronici. Que-
sta cornice concettuale suggerisce che un farmaco che faciliti
I’azione inibitoria dell’acido gamma-aminobutirrico (GABA)
e antagonizzi le afferenze eccitatorie glutammatergiche sul
nucleus accumbens possa avere potenzialita farmacoterapeu-
tiche nel trattamento della dipendenza alcolica perché questi
effetti farmacologici possono agire contemporaneamente per
sopprimere il release cortico-meso-limbico della dopamina.
Per tali effetti farmacologici, il topiramato puo essere di aiuto
nel trattamento dei bevitori cronici per lo svezzamento dal-
I’alcol e puo migliorare i sintomi dell’astinenza alcolica (John-
son, 2004). Una review su 3 studi randomizzati controllati e
su 2 analisi secondarie ha messo in risalto che il topiramato
antagonizza la funzione eccitatoria dei recettori del glutam-
mato, inibisce il release di dopamina e aumenta la funzione
inibitoria del GABA, meccanismi significativi nel trattamento
della dipendenza da alcol. Gli studi controllati hanno descrit-
to 'uso del topiramato, titolato fino a 300 mg/die, per la
dipendenza alcolica e hanno riportato riduzioni nel bere e
miglioramenti nella qualita di vita, con buona tollerabilita e
con aumento della percentuale di sospensione del trattamento
solo in 1 studio a seguito di abbreviazione del periodo di tito-
lazione. In conclusione, i risultati degli studi pubblicati sul
topiramato sono promettenti e mostrano efficacia per gli out-
come del bere, per la qualita di vita e per la sicurezza in gene-
rale. Comunque sono necessari ulteriori studi con campioni di
maggiori dimensioni e piu lungo tempo di trattamento per sta-
bilire la tipologia ottimale dei pazienti dipendenti da alcol,
che potrebbe beneficiare maggiormente del topiramato, il
dosaggio, la durata del trattamento e la tollerabilita (Olmsted
& Kockler, 2008). Con lo scopo di identificare potenziali
moderatori della risposta terapeutica del topiramato é stata
esaminata I’associazione con il rischio di dipendenza da alcol
della variazione nella regione 3 del GRIKI, gene che codifica
la subunita dell’acido kainico del recettore GluR5 del glutam-
mato, in particolare sono stati analizzati 7 polimorfismi a sin-
golo nucleotide (SNP) in 1.057 soggetti dipendenti da alcol e in
507 soggetti controllo. Solo un SNP, I'rs2832407 nell’introne
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9, é risultato significativamente associato (p = 0.043) con la
dipendenza da alcol, con I’allele C che ¢ pit comune nei sog-
getti dipendenti da alcol. Pertanto, i risultati supportano 1’i-
potesi che le variazioni nella porzione 3 del GRIK1 contribui-
scono al rischio di dipendenza da alcol. Risulta necessaria
ulteriore ricerca per accertare se I’SNP, rs2832407, sia fun-
zionale di per sé e se moderi gli effetti del topiramato nel trat-
tamento della dipendenza da alcol (Kranzler e coll., 2009). In
uno studio in doppio cieco in confronto con il placebo di 12
settimane, che ha valutato la sicurezza e I’efficacia del topira-
mato (dose massima di 200 mg/die, con titolazione in 6 setti-
mane dalla dose iniziale di 25 mg/die, assunta nel momento di
andare a letto) in 138 bevitori pesanti (62.3% maschi), di cui
67 trattati con il topiramato e 71 con il placebo, € stato ipo-
tizzato che la migliore capacita di raggiungere gli scopi tera-
peutici era predetta dalla moderazione dell’SNP rs2832407
nel GRIK1, gene che codifica la subunita GluK1 del recettore
kainato. I risultati hanno evidenziato che i soggetti trattati
con topiramato rispetto a quelli trattati con il placebo in modo
significativo riducevano i giorni di bere pesante e incrementa-
vano i giorni di astinenza alcolica, presentando anche livelli
inferiori di gamma-glutamiltransferasi (GGT) e di problemi
alcol-correlati (PAC). In particolare nel sottocampione degli
americani di origine europea (122 soggetti) € risultato che gli
effetti terapeutici del topiramato sui giorni di bere pesante
erano maggiori rispetto al placebo solo nei soggetti omozigoti
con I’allele C in rs2832407. Pertanto, se I’effetto di modera-
zione dell’rs2832407 venisse confermato potrebbe facilitare
I’identificazione dei bevitori pesanti, che verosimilmente
potrebbero rispondere meglio al topiramato, e fornirebbe
un’importante opzione di trattamento personalizzato (Kranz-
ler e coll., 2014a). I dati clinici iniziali dello studio sulla mode-
razione genetica dell’SNP rs2832407 nel GRIKI sono stati
ampliati con ulteriori analisi che hanno messo in evidenza
come i soggetti omozigoti con 1’allele C in rs2832407, trattati
con il topiramato rispetto ai soggetti trattati con il placebo,
consumavano alcol in modo significativamente minore con la
misurazione dei report giornalieri ottenuti usando la tecnolo-
gia a risposta vocale interattiva (IVR) (sistema telefonico
automatizzato); inoltre durante le 12 settimane dello studio
questi soggetti omozigoti riportavano maggiori riduzioni sia
nelle aspettative degli effetti positivi dell’alcol che nel deside-
rio di bere; i cambiamenti nelle aspettative degli effetti positi-
vi dell’alcol o nel desiderio di bere non hanno mediato gli
effetti sul bere. Pertanto, questi risultati convalidano e
ampliano i precedenti risultati farmacogenetici sul topirama-
to (Kranzler e coll., 2014b). Nei 122 soggetti costituenti il sot-
tocampione degli americani di origine europea sono stati esa-
minati I’effetto del topiramato sul Body Mass Index/Indice di
Massa Corporea (BMI/IMC) e D’effetto di moderazione del-
I’'rs2832407. Durante le 12 settimane dello studio il BMI si &
ridotto di 1.2 kg/m2 (p < .001) nel gruppo del topiramato men-
tre non ¢ cambiato nel gruppo del placebo; non é risultata
alcuna evidenza della moderazione da parte dell’rs2832407.
Pertanto, questi risultati suggeriscono che effetto terapeuti-
co del topiramato sul bere, in cui la subunita GluK1 del recet-
tore kainato gioca un ruolo chiave, risulta essere dissociato
dal suo effetto sul peso, il cui meccanismo specifico rimane da
determinare (Kranzler e coll., 2014¢). Una metanalisi di 3
studi controllati in confronto con il placebo ha evidenziato
che il topiramato é piu efficace del placebo nel ridurre la per-
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centuale di giorni di bere pesante (PHDD) (23.2%, 95% con-
fidence interval/intervallo di confidenza-CI: 15.7-34.4), nel-
I’aumentare il numero di giorni di astinenza alcolica (mean
difference/media delle differenze/differenza media-MD:
0.075, 95% CI: 2.9 giorni, 95% CI: 2.5-3.3) e nell’abbassare
il logaritmo dei livelli di GGT (MD: 0.075, 95% CI: 0.048-
0.118). Altri 2 studi hanno suggerito che il topiramato € anche
piu efficace del naltrexone mentre 1 studio in aperto ha ripor-
tato migliori risultati per il disulfiram rispetto al topiramato.
In conclusione, il topiramato puo essere usato nel trattamen-
to della dipendenza alcolica, tenendo in considerazione nella
sua prescrizione i possibili eventi avversi, come le parestesie e
P’insonnia; tuttavia il suo dosaggio ottimale richiede ulteriore
ricerca (Arbaizar e coll., 2010). Una review sistematica su 7
studi randomizzati controllati (RCT) in confronto con il pla-
cebo (comprendenti in totale 1.125 partecipanti) e una meta-
nalisi ha stimato complessivamente gli effetti terapeutici del
topiramato relativamente agli outcome dell’astinenza alcoli-
ca, del bere pesante, del craving e della GGT e ha incluso
diverse analisi di sensibilita per spiegare la dimensione ridot-
ta dei campioni degli studi. Complessivamente gli effetti tera-
peutici da lievi a moderati sono stati piu favorevoli per il topi-
ramato, sebbene I’effetto terapeutico sul craving alcolico non
sia stato del tutto significativamente differente da 0. Gli effet-
ti terapeutici pit ampi sono stati trovati per gli outcome del-
I’astinenza alcolica (Hedges g = 0.468, p < 0.01, k = 7), segui-
ti da quelli del bere pesante (g =0.406, p <0.01, k =7), della
GGT (g = 0.324, p = 0.02, k = 5) e del craving alcolico (g =
0.312, p = 0.07, k = 6); le analisi di sensibilita non hanno
modificato la grandezza o il trend dei risultati e i test non
hanno indicato significativi bias di pubblicazione. In conclu-
sione, il topiramato puo essere un utile strumento terapeutico
nel trattamento dei disturbi da uso di alcol; la sua efficacia,
sulla base degli studi clinici attuali, mostra di avere una gran-
dezza lievemente maggiore rispetto a quella dei farmaci che
sono comunemente prescritti per i disturbi da uso di alcol
(naltrexone e acamprosato); infine, ulteriori ricerche potreb-
bero aiutare a identificare i contesti clinici in cui il topirama-
to € maggiormente benefico (come a esempio la dose, la com-
binazione con la psicoterapia e le caratteristiche dei pazienti)
(Blodgett e coll., 2014). Una review ha discusso i dati clinici
che supportano ’uso del topiramato nei disturbi da uso di
alcol, con enfasi sulle implicazioni cliniche piu recenti e rile-
vanti; inoltre ha sottolineato il profilo dei pazienti alcolisti che
possono beneficiare dell’uso del topiramato. Le evidenze sug-
geriscono che il topiramato puo essere un’efficace opzione
terapeutica per il management clinico dei disturbi da uso di
alcol, mentre i risultati sono limitati per il suo uso nel tratta-
mento della sindrome di astinenza alcolica. In particolare, il
topiramato mostra un effetto benefico maggiore nei soggetti
con tipologia di craving caratterizzato da ossessioni per il
bere e automaticita del bere. Il topiramanto, al dosaggio di
75-300 mg/die, puo essere considerato come un’opzione di
trattamento di prima linea per il management clinico dei
disturbi da uso di alcol e il suo uso appare sicuro e ben tolle-
rato, specialmente alla luce dei piu recenti risultati (Gugliel-
mo e coll., 2015). In uno studio precedentemente ¢ stato messo
in evidenza che la riduzione dell’uso di alcol nei bevitori pro-
blematici da parte del topiramato ¢ moderata dal polimorfi-
smo rs2832407 nel GRIKI1, gene che codifica la subunita
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confronto con il placebo di 12 settimane nei 122 bevitori
pesanti americani di origine europea ¢ stato esaminato se 1’ef-
fetto interattivo del farmaco e del genotipo modificasse I’asso-
ciazione tra la self-efficacy (auto-efficacia/fiducia di evitare il
bere pesante) e il bere durante il giorno e avesse un effetto
indiretto attraverso la self-efficacy. Per questo ¢ stata utiliz-
zata la tecnologia a risposta vocale interattiva (IVR) per misu-
rare la self-efficacy e il bere. Gli effetti terapeutici del topira-
mato sulla self-efficacy e sul livello di bere sono stati modera-
ti dal polimorfismo rs2832407; i soggetti omozigoti con 1’allele
C trattati con il topiramato hanno mostrato livelli piu alti di
self-efficacy e minori livelli di bere durante le 12 settimane
dello studio; inoltre, I’effetto interattivo del topiramato e del
genotipo sulla media dei livelli di bere sono stati mediati dai
livelli medi di self-efficacy. In conclusione, la self-efficacy &
risultata mediare I’effetto terapeutico del topiramato, che &
stato moderato dal polimorfismo rs2832407; pertanto, utiliz-
zando come assessment individualizzato il genotipo, é possibi-
le selezionare il trattamento ottimale per ridurre il bere
pesante e quindi fornire un approccio personalizzato di trat-
tamento (Kranzler e coll., 2016).

In uno studio con lo scopo di valutare I’efficacia e la tollerabi-
lita del topiramato nell’obesita associata con binge-eating
disorder (BED) sono stati selezionati da pazienti in trattamen-
to per obesita 8 soggetti obesi con disturbo da binge-eating
senza comorbilita medica e psichiatrica; il trattamento con il
topiramato (150 mg/die) € stato somministrato per 16 settima-
ne; per valutare gli outcome del trattamento sono stati consi-
derati i giorni a settimana con episodi di abbuffate (binge)
(DBE), la Binge Eating Scale (BES) (Gormally e coll., 1982), il
Beck Depression Inventory (BDI) (Beck e coll., 1961) e la valu-
tazione del peso corporeo. Dei 6 pazienti che hanno completa-
to lo studio, tutti hanno mostrato una riduzione delle abbuffa-
te, 4 pazienti hanno presentato una remissione clinica comple-
ta e 2 una marcata riduzione nella frequenza delle abbuffate;
la media del DBE ¢ diminuita significativamente da 4.3 a 1.1
come pure i punteggi del BES che si sono ridotti da 31.8 a 15.3;
inoltre si & avuta una riduzione del peso (in media 4.1 kg); oli
effetti collaterali piu frequenti sono stati le parestesie, la stan-
chezza e la sonnolenza. Pertanto, il topiramato puo essere un
agente farmacologico efficace e ben tollerato nel trattamento
del binge-eating disorder nei pazienti obesi (Appolinario e
coll., 2002). Il topiramato (dose iniziale di 25 mg/die e titola-
zione di 25-50 mg a settimana fino a 400 mg/die; dose media
100 mg/die) in uno studio in doppio cieco in confronto con il
placebo di 10 settimane in 64 pazienti affetti da bulimia nervo-
sa (BN) é risultato associato a miglioramenti sia nelle abbuffa-
te che nei comportamenti purgativi e pertanto rappresenta un
potenziale trattamento per tale disturbo dell’alimentazione
(Hoopes e coll., 2003). In un case report € stato riportato di un
paziente di 33 anni che aveva chiesto una consulenza princi-
palmente per obesita (Body Mass Index-BMI = 31) e per assun-
zione di spuntini, provocata da cue ambientali (stimoli da cibo:
dolci con crema di vaniglia o cioccolata, panini con alcune
varieta di pane, odore di pane caldo, frequentazione di negozi
di alimentari particolari, ...), per cui era stato trattato in pre-
cedenza con interventi dietetici e terapia cognitivo-comporta-
mentale (CBT); il paziente, trattato per 6 mesi con una dose
bassa di topiramato (dose di 50 mg/die), ha mostrato di rispon-
dere bene al trattamento mostrando riduzione del craving e
dell’attrazione dei cue ambientali e dopo 4 mesi perdita di peso
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di 10.8 kg e riduzione del BMI = 27.3; il paziente casualmente
ha riportato anche un miglioramento dei comportamenti ses-
suali compulsivi non-parafilici (sesso con prostitute), che
erano pure fortemente innescati da cue ambientali. Entrambi
i comportamenti additivi (assunzione di spuntini e sesso con
prostitute) sono ripresi dopo 8 settimane dalla sospensione del
topiramato e hanno risposto nuovamente alla reintroduzione
del farmaco dopo 3 settimane dalla ricaduta. Pertanto il pre-
sente case report, che mostra gli effetti terapeutici del topira-
mato sulla concomitante obesita e addiction sessuale non-
parafilica, potrebbe essere interpretato come un’ulteriore
dimostrazione che il topiramato agisce su una via nervosa
comune sottostante ai comportamenti condizionati; il topira-
mato inoltre, sulla base di dati psicofarmacologici e di prece-
denti studi clinici sul trattamento di disturbi additivi e alimen-
tari, sembra essere un farmaco promettente per il trattamento
della sexual addiction con cue ambientali (Khazaal & Zullino,
20006). E stata condotta una review sui 5 studi controllati che
hanno testato I’efficacia del topiramato nel trattamento della
bulimia nervosa (BN) (2 studi con 128 pazienti) e del disturbo
da binge-eating (BED) (3 studi con 528 pazienti). E risultato
che nel trattamento a breve termine il topiramato ¢ piu effica-
ce del placebo nel ridurre gli episodi di abbuffata per settima-
na (topiramato -5.0+-0.6 vs. placebo -3.3+-1.2), i giorni di
abbuffata per settimana (topiramato -3.5+-0.6 vs. placebo -
2.3+-0.7) e il peso corporeo in kg (topiramato -4.6+-2.36 vs.
placebo -0.5+-0.6) sia nella bulimia nervosa che nel disturbo
da binge-eating. Pertanto, il topiramato e efficace nel tratta-
mento a breve termine dei disturbi dell’alimentazione associa-
ti con obesita; sono necessari ulteriori studi per provare leffi-
cacia del topiramato a lungo termine e per determinare la dose
efficace ottimale (Arbaizar e coll., 2008). E stato avviato uno
studio che aveva come scopo la valutazione della percentuale
di ricaduta in soggetti con gioco d’azzardo patologico (PG),
“responder” al trattamento, dopo la sospensione del tratta-
mento attivo; la risposta terapeutica completa era definita
come I’assenza di gioco patologico per 1 mese con migliora-
mento clinico globale. Il campione dello studio era costituito da
43 maschi giocatori patologici che avevano risposto bene a 1 di
4 regimi farmacologici costituiti dall’antidepressivo fluvoxami-
na (inibitore selettivo del reuptake della serotonina-SSRI), dal
topiramato (antiepilettico-AED), dall’antidepressivo bupro-
pione a rilascio prolungato-SR (inibitore del reuptake della
noradrenalina e della dopamina-NDRI) e dal naltrexone
(antagonista dei recettori u degli oppiacei) in precedenti studi
acuti comparativi in aperto di 12 settimane. Questi pazienti
“responder completi” sono stati poi seguiti prospetticamente
per ulteriori 9 mesi, che includevano una fase di continuazio-
ne in aperto di 3 mesi e una fase di follow-up di 6 mesi libera
da farmaci, comprendente visite mensili dei pazienti relativa-
mente alla loro condizione psichiatrica e valutazione relativa
ai sintomi da gioco mediante self-report e report dei familiari.
La maggior parte dei pazienti non ¢ ricaduta durante i 6 mesi
di follow-up libero da farmaci; 3 di 6 pazienti in fluvoxamina,
3 di 9 in topiranato, 7 di 18 in bupropione SR e 4 di 10 in nal-
trexone sono ricaduti (ricaduta é stata considerata un qualsia-
si comportamento di gioco durante i 6 mesi di follow-up senza
farmaci). La maggior parte dei pazienti non ha giocato duran-
te il periodo di follow-up e i pazienti che hanno giocato ha
riportato una riduzione delle perdite di gioco. Questo studio
naturalistico con follow-up a lungo termine dimostra che, tra i
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giocatori patologici che rispondono a un intervento farmacolo-
gico di 6 mesi, la maggior parte mostra di mantenere la rispo-
sta terapeutica completa durante la fase di 6 mesi di follow-up
senza farmaci; sono necessari ulteriori studi per confermare
questi risultati (Dannon e coll., 2007). 11 topiramato (dose tar-
get di 200 mg/die) in uno studio in doppio cieco in confronto
con il placebo di 14 settimane in 42 pazienti con gioco d’azzar-
do patologico ha mostrato una tendenza di riduzione dell’im-
pulsivita, che autorizza ulteriori investigazioni sulla stessa, in
conseguenza della sua importanza clinica nei pazienti con
gioco d’azzardo patologico (Berlin e coll., 2013). Il topiramato
(dose iniziale di 25 mg/die e dose target di 200 mg/die) in uno
studio in doppio cieco in confronto con il placebo di 8 settima-
ne in 29 pazienti femmine con disturbo borderline di persona-
lita (BPD) secondo i criteri diagnostici del Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V)
(APA, 1994) si & mostrato sicuro ed efficace nel trattamento
della rabbia e contemporaneamente ha presentato una dimi-
nuzione del peso significativamente maggiore rispetto al place-
bo (Nickel e coll., 2004). Il topiramato (dose iniziale di 25
mg/die e dose target di 200 mg/die) in uno studio in doppio
cieco in confronto con il placebo di 12 settimane in 72 pazien-
ti ambulatoriali con disturbo post-traumatico da stress
(PTSD) ha avuto risultati che suggeriscono come il farmaco sia
promettente nel management clinico di questi pazienti (Mello e
coll., 2009). Il topiramato (dose flessibile di 100-200 mg/die) in
uno studio in doppio cieco in confronto con il placebo di 8 set-
timane come terapia di potenziamento (augmentation) in 42
pazienti (con 6 e 5 drop-out in topiramato e placebo rispetto ai
63 pazienti reclutati) con disturbo depressivo maggiore
(MDD), resistenti a un trattamento di almeno 8 settimane con
una dose adeguata di antidepressivi SSRI (fluoxetina, citalo-
pram o sertralina), ha dimostrato di potenziare 1’efficacia
degli SSRI (Mowla & Kardeh, 2011). Il topiramato (dose tar-
get di 200 mg/die) in uno studio in doppio cieco in confronto
con il placebo di 12 settimane come terapia di augmentation in
36 pazienti adulti con disturbo ossessivo-compulsivo (DOC),
resistente a una dose massima di un SSRI per almeno 12 setti-
mane che ¢ stata mantenuta durante lo studio, ha presentato
risultati che suggeriscono come il farmaco possa avere effetti
benefici per le compulsioni, ma non per le ossessioni; in gene-
rale i farmaci con attivita sul sistema glutammatergico possono
essere responsabili, almeno in parte, della migliore risposta
terapeutica nei confronti delle compulsioni, come si € osserva-
to per il topiramato (Berlin e coll., 2011).

Il topiramato (dosaggio compreso tra 25 e 300 mg/die) é stato
valutato in uno studio in aperto di 12 settimane in 28 pazien-
ti, con i criteri diagnostici del DSM-IV (APA, 1994) per dipen-
denza da cocaina, riguardo a: percentuale di astinenza, inten-
sita, frequenza e durata del craving, aderenza al trattamen-
to, drop-out, effetti indesiderati e impulsivita. I’aderenza al
trattamento ¢ risultata del 57% e i dropo-out sono stati del
32%; allo screening urinario della benzoilecgonina (UBT)
(metabolica della cocaina) il 43% (12 soggetti) é risultato
negativo; si € avuta una significativa riduzione nell’intensita e
nella durata del craving nel 25% del campione; nel 7.1% ¢é
stata osservata una riduzione non statisticamente significativa
nella frequenza del craving; I’incremento della frequenza del
craving é stata osservata nel 10.7% e 1’82.1% non ha mostra-
to alcuna variazione; non sono state osservate variazioni sta-
tisticamente significative nell’impulsivita. Pertanto, questo
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studio ha evidenziato che il topiramato € un farmaco poten-
ziale per ridurre il craving e 1'uso nei soggetti dipendenti da
cocaina, comunque sono necessari studi randomizzati con-
trollati con il placebo per valutare tale evidenza preliminare
(Reis e coll., 2008). In uno studio in aperto di 12 settimane, in
cui 74 soggetti dipendenti da cocaina-crak sono stati rando-
mizzati a ricevere terapia cognitivo-comportamentale (CBT)
piu topiramato (200 mg/die) o terapia cognitivo-comporta-
mentale da sola, sulla base della valutazione della misura pri-
maria di outcome (ritenzione in trattamento) e delle misure
secondarie (aderenza farmacologia, sicurezza, uso di cocaina
o di altre sostanze d’abuso, salute, funzionamento sociale e
soddisfazione dei pazienti) ¢ risultata un’aderenza al tratta-
mento bassa e il topiramato non ha mostrato di migliorare la
ritenzione in trattamento e di ridorre I'uso della cocaina e
delle altre sostanze d’abuso; analisi post-hoc hanno indicato
un significativo effetto terapeutico del topiramato di riduzio-
ne dell’uso di cocaina solo nei pazienti dipendenti da cocaina-
crak con comorbilita per dipendenza da oppiacei. Il topira-
mato é risultato sicuro e ben tollerato ma non efficace, pro-
babilmente a causa della scarsa accettazione del trattamento,
per cui il suo potenziale nel trattamento della dipendenza da
cocaina sembra limitato (Nuijten e coll., 2014). Come analisi
di sottogruppo, di un pit ampio studio in doppio cieco con-
trollato con il placebo sul topiramato di 12 settimane per il
trattamento della dipendenza da alcol, il topiramato durante
12 settimane € stato paragonato con il placebo in 94 soggetti
dipendenti da alcol fumatori di sigarette; di questi 45 sono
stati assegnati a ricevere il topiramato (titolato da 25 mg/die
fino a 300 mg/die) e i rimanenti 49 sono stati assegnati a rice-
vere il placebo, come aggiunta farmacologia a un intervento di
management della compliance farmacologia settimanale;
I’outcome primario del trattamento era la cessazione del
fumare accertata con i self-report e confermata dai livelli sie-
rici di cotinina (maggior metabolica della nicotina). I soggetti
trattati con il topiramato sono risultati in modo significativo
maggiormente astinenti dal fumo in confronto ai soggetti trat-
tati con il placebo; utilizzando il livello di cotinina di 28 ng/mL
o un livello inferiore per differenziare i fumatori dai non
fumatori € stato trovato che il gruppo del topiramato non
fumava 4.97 volte di piu rispetto al gruppo del placebo; le
percentuali di cessazione dal fumo erano nei soggetti in topi-
ramato del 19.4% e del 16.7% a 9 e 12 settimane rispetto al
6.9% a entrambi i momenti di valutazione per i soggetti in pla-
cebo. In questo studio il topiramato ha mostrato di essere un
farmaco potenziale, sicuro e promettente per il trattamento
sei soggetti dipendenti da alcol che fumano sigarette (Johnson
e coll., 2005). In uno studio in doppio cieco controllato con il
placebo di 11 settimane, con 6 settimane di titolazione del
dosaggio e 5 settimane di mantenimento del dosaggio, 38 uomi-
ni e 49 donne fumatori cronici, che fumavano in media >10
sigarette al giorno e che erano motivati a smettere di fumare,
sono stati assegnati a random a ricevere topiramato fino a 200
mg/die in dosi suddivise (43 soggetti) o placebo (44 soggetti) in
combinazione con un counseling breve (BC); i parametri cli-
nici valutati erano: il monossido di carbonio (CO) che confer-
mava ’astinenza prolungata di 4 settimane durante le setti-
mane 8-11, i cambiamenti nell’astinenza da tabacco, il peso
corporeo e la sicurezza. Complessivamente non ¢é stato trova-
to nessun significativo incremento nella percentuale di asti-
nenza prolungata, ma I’analisi di regressione logistica ha indi-
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cato significative differenze collegate al genere; gli uomini
trattati con il topiramato erano quasi 16 volte piu astinenti da
fumo delle donne trattate con il topiramato (37.5% vs. 3.75;
odds ratio-OR: 15.6, P = 0.016) e approssimativamente 4
volte piu astinenti degli uomini trattati con il placebo (37.5%
vs. 13.6%; OR = 3.8, P = 0.098); in media gli uomini che ave-
vano cessato di fumare trattati con il placebo guadagnavano
3.30 kg di peso, mentre quelli trattati con il topiramato gua-
dagnavano 0.72 kg (P = 0.03); le percentuali di interruzione
del trattamento per eventi avversi (AE) sono state significati-
vamente maggiori con il topiramato rispetto al placebo (23%
vs.2%), con parestesie, stanchezza, difficolta di concentrazio-
ne/attenzione e nervosismo come eventi avversi piu comuni. Il
topiramato, quindi, ha prodotto effetti di cessazione del
fumare genere-specifici, infatti i maschi fumatori hanno pre-
sentato percentuali di cessazione marcatamente piu grandi
rispetto alle femmine e i maschi cessavano di fumare appros-
simativamente 4 volte di pit quando erano trattati con il topi-
ramato in confronto con il placebo; i tre effetti di aiuto alla
cessazione del fumare, di attenuazione dell’astinenza da nico-
tina e di prevenzione dell’aumento di peso post-cessazione
fanno del topiramato un promettente agente farmacologico
per trattare I'addiction da tabacco almeno negli uomini
(Anthenelli e coll., 2008).

In complesso i dati della review sul meccanismo d’azione e sul-
Iefficacia clinica dei farmaci glutammatergici attualmente
approvati o in fase di studio per un’eventuale approvazione
per il trattamento di disturbi additivi ha messo in risalto che
le evidenze attuali suggeriscono che il topiramato & promet-
tente nel trattamento della dipendenza da alcol e forse nella
dipendenza da cocaina e in quella da nicotina, ma sono neces-
sari maggiori studi per esaminare il suo potenziale terapeuti-
co per il trattamento dell’addiction da altre sostanze d’abuso
(Olive e coll., 2012).

L’efficacia del topiramato é stata verificata in confronto con il
placebo nel trattamento della dipendenza da alcol in uno stu-
dio in doppio cieco di 12 settimane in 150 soggetti dipendenti
da alcol, di questi 75 sono stati assegnati al topiramato (tito-
lato da 25 a 300 mg/die) e 75 al placebo come aggiunta farma-
cologia a un trattamento di management della compliance far-
macologica (Brief Behavioral Compliance Enhancement
Treatment-BBCET) (Johnson e coll., 2003b). Le variabili pri-
marie di efficacia erano: i self-report del bere (drink per gior-
no, drink per giorno di bere, percentuale di giorni di bere
pesante-PHDD e percentuale di giorni di astinenza-PDA), i
livelli plasmatici della gamma-glutamiltransferasi (GGT) e
I’indice obiettivo di consumo alcolico; la variabile secondaria
era rappresentata dal craving alcolico auto-riportato. Alla
fine dello studio, i partecipanti trattati con il topiramato in
confronto a quelli trattati con il placebo avevano 2.88 (95%
CI = -4.50- -1.27) drink in meno per giorno (p = 0.0006), 3.10
(-4.88- -1.31) drink in meno per giorno di bere (p = 0.0009),
27.6% in meno di giorni di bere pesante (p = 0.0003), 26.2%
in piu di giorni di astinenza alcolica (p = 0.0003) e un rappor-
to logaritmico di 0.07 (-0.11- -0.02) minore della GGT (p =
0.0046); le differenze nel craving alcolico indotte dal topira-
mato erano inoltre significativamente maggiori rispetto al pla-
cebo e della stessa grandezza erano i cambiamenti del bere
auto-riportato, che erano correlati in maniera forte con il
craving alcolico stesso. In conclusione, il topiramato fino alla
dose di 300 mg/die ¢ risultato piu efficace del placebo come
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farmaco aggiuntivo a un intervento standardizzato di mana-
gement della compliance farmacologica nel trattamento del-
I’alcolismo (Johnson e coll., 2003a).

Nello studio in doppio cieco di 12 settimane nei 150 soggetti
con dipendenza da alcol & stato esaminato se il topiramato
(titolato da 25 mg a 300 mg/die) in confronto con il placebo
migliorava il funzionamento psicosociale ed ¢é stato verificato
se questo miglioramento era correlato al bere pesante; a tale
riguardo sono stati misurati tre elementi del funzionamento
psicosociale: benessere psicofisico complessivo e severita della
dipendenza alcolica, qualita di vita e conseguenze del bere
nocivo. Mediamente il topiramato rispetto al placebo ha
migliorato gli odds ratio del benessere complessivo (OR =
2.17, 95%CI = 1.16-2.60, P = .01), ha evidenziato astinenza
alcolica, assenza di ricerca di alcol (OR =2.63, 95%CI = 1.52-
4.53, P = .001) e soddisfazione complessiva della vita (OR =
2.28, 95%CI = 1.21-4.29, P = .01) e ha ridotto le conseguenze
del bere nocivo (OR =-0.07, 95%CI = -0.12- -0.02, P = .01).
Si e avuto un significativo spostamento dai quartili piu alti a
quelli piu bassi del bere nella percentuale dei giorni di bere
pesante, con associazione di miglioramenti in tutte le misure
del funzionamento psicosociale. In conclusione, come aggiun-
ta al trattamento di management della compliance farmacolo-
gia (BBCET) (Johnson e coll., 2003b), il topiramato (fino a
300 mg/die) ¢ risultato superiore al placebo non solo nel
miglioramento degli outcome del bere, ma anche in quello del
benessere psicofisico complessivo e della qualita di vita e nella
diminuzione della severita della dipendenza alcolica e delle
sue conseguenze dannose (Johnson e coll., 2004).

Il topiramato (con titolazione da 25 a 300 mg/die) ¢ stato uti-
lizzato per 14 settimane in uno studio in doppio cieco control-
lato con il placebo (condotto in 17 strutture cliniche negli Stati
Uniti da gennaio 2004 ad agosto 2006) in 371 soggetti dipen-
denti da alcol maschi e femmine di eta compresa tra 18 e 65
anni. I soggetti presentavano la diagnosi di dipendenza da
alcol secondo i criteri diagnostici del Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)
(APA, 1994) utilizzando la Structured Clinical Interview for
the DSM-1V (SCID I/P, Version 2.0) (Firts e coll., 1997), nei
28 giorni precedenti lo screening bevevano 35 o piu drink
standard a settimana (gli uomini) e 28 o piu (le donne) misu-
rati con il Timeline Follow-back (TLFB) (Sobell & Sobell,
1992), avevano un punteggio =8 all’Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT) (Bohn e coll., 1995), un Body
Mass Index (BMI) (calcolato come peso in kg diviso altezza in
metri elevato al quadrato) superiore a 18 e avevano screening
tossicologici urinari negativi per le sostanze d’abuso. Sono
stati esclusi i soggetti che avevano sintomi di astinenza alcoli-
ca significativi, cioé un punteggio >10 alla Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar) (Sulli-
van e coll., 1989), una depressione clinicamente significativa,
cioé un punteggio >24 alla Montgomery—‘/&sberg Depression
Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979), idee
suicidarie e condizioni mediche significative, erano trattati in
psicoterapia e assumevano psicofarmaci e farmaci anti-alcol.
I soggetti (183 in topiramato e 188 in placebo) ricevevano set-
timanalmente I’intervento psicosociale per migliorare la com-
pliance farmacologia (BBCET) (Johnson e coll., 2003b) per
promuovere 1’aderenza ai farmaci e al regime di trattamento.
I soggetti erano valutati settimanalmente sulle misure del bere
con il TLFB, sui segni vitali, sui sintomi astinenziali con la
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CIWA-Ar, sull’aderenza farmacologia (conta delle compresse
dispensate-ritornate/totale compresse prescritte), sugli eventi
avversi e sulle concentrazioni ematiche di alcol con I’etilome-
tro; alle settimane 0, 4, 8, 12 e 14 erano valutati i livelli sieri-
ci del topiramato e i livelli plasmatici di GGT come misura di
laboratorio della riduzione del bere. L’outcome primario di
efficacia era la percentuale auto-riportata di giorni di bere
pesante (numero di giorni durante i quali gli uomini consu-
mavano =5 drink standard per giorno e le donne consumava-
no =4 drink standard per giorno divisi per il numero dei gior-
ni dello studio); gli outcome secondari includevano altre misu-
re auto-riportate di bere, cioe la percentuale di giorni di asti-
nenza alcolica (calcolati come numero di giorni senza bere
diviso per il numero di giorni dello studio), i drink per giorno
di bere (corrispondenti al numero di drink consumati duran-
te una settimana diviso per il numero di giorni di bere per set-
timana), i marker di laboratorio del consumo alcolico (GGT)
e la sintomatologia depressiva. Per I’analisi primaria il topi-
ramato si &€ mostranto piu efficace del placebo nel ridurre la
percentuale di giorni di bere pesante dal basale alla settimana
14 (MD = 8.44%. 95%CI = 3.07%-13.80%, P = .002); la dif-
ferenza tra i due gruppi di trattamento si ¢ manifestata alla
settimana 4. Tale analisi, senza imputare i dati clinici persi
per i drop-out, ha mostrato che il topiramato in confronto con
il placebo diminuisce la percentuale di giorni di bere pesante
(MD = 16.19%, 95%CI = 10.79-21.60%, P < .001); la diffe-
renza tra i due gruppi di trattamento si € manifestata alla set-
timana 2; inoltre il topiramato, all’analisi prespecifica, ha
mostrato di essere superiore al placebo per tutti gli altri out-
come del bere (misure auto-riportate di bere e marker di
laboratorio del bere) (P < .001 per tutte le comparazioni). La
stessa analisi, senza imputare i dati clinici persi per i drop-
out, il topiramato in confronto con il placebo ¢ risultato asso-
ciato con una percentuale significativamente maggiore di rag-
giungimento di 28 o piu giorni di non bere pesante continuati-
vi (hazard ratio/rapporto di rischio/rapporto tra i rischi-HR
=2.79, 95%CI = 1.76-4.42, P < .001) e di 28 o piu giorni di
astinenza continuativa (CA) (HR = 5.96, 95%CI = 2.46-14.46,
P < .001). Riguardo alle misure di sicurezza al termine dello
studio il topiramato in confronto con il placebo € risultato
associato con riduzione degli enzimi epatici, per I’aspartato
aminotransferasi (AST) (MD =4.70, 95%CI = 1.86-7.54) e per
I’alanina aminotransferasi (ALT) (MD = 6.74, 95%CI = 2.90-
10.49), e del BMI (MD = 1.08, 95%CI = 0.81-1.34, P < .001).
Le percentuali di aderenza farmacologia sono state simili, al
91.46%
14.96%) per i soggetti in topiramato in confronto al 90.09%

(standard deviation/deviazione standard-SD =

(SD = 13.12%) per quelli in placebo. Gli eventi avversi sono
stati pit comuni con il topiramato in confronto con il placebo
rispettivamente per le parestesie (50.8% vs. 10.6%), per il
gusto alterato (23.0% vs. 4.8%), per I’anoressia (19.7% vs.
6.9%) e per le difficolta di concentrazione (14.8% vs. 3.2%).
In conclusione, il topiramato, che & un farmaco sicuro ed effi-
cace, & un trattamento promettente per la dipendenza da alcol
(Johnson e coll., 2007).

Nello studio in doppio cieco controllato con il placebo (con-
dotto in 17 strutture cliniche negli Stati Uniti da gennaio 2004
ad agosto 2006) in cui il topiramato (con titolazione da 25 a
300 mg/die) & stato utilizzato per 14 settimane in 371 soggetti
dipendenti da alcol maschi e femmine, trattati settimanalmen-
te anche con un intervento psicosociale per migliorare 1’ade-
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renza farmacologia (BBCET) (Johnson e coll., 2003b), sono
stati paragonati gli effetti terapeutici del topiramato in con-
fronto con il placebo sulla salute fisica, sui pensieri ossessivi e
sulle compulsioni all’uso di alcol e sul benessere fisico e psico-
sociale; complessivamente ¢ stato valutato se gli effetti anti-
drinking del topiramato erano connessi con il miglioramento
del benessere fisico e psicosociale. Il topiramato € risultato
piu efficace del placebo nel ridurre il BMI (MD = 1.08 kg,
95%CI = 0.81-1.34, P < .001), i livelli plasmatici degli enzimi
epatici (P < .01 per tutte le comparazioni), i livelli plasmatici
del colesterolo (MD = 13.30 mg/dl, 95%CI = 5.09-21.44 mg/dl,
P = .002) e la pressione sistolica (MD = 9.70 mm/hg, 95%CI =
6.81-12.60 mm/hg, P < .001) e diastolica (MD = 6.74 mm/hg,
95%CI = 4.57-8.90 mm/hg, P < .001). Il topiramato in con-
fronto con il placebo é risultato piu efficace in modo significa-
tivo (P < .05) nel ridurre i pensieri ossessivi e le compulsioni
all’uso di alcol (componenti del craving alcolico), in partico-
lare la componente ossessiva, quella dell’automaticita del
bere e quella legata agli effetti del bere sul comportamento, e
nel migliorare il benessere psicosociale soggettivo e alcuni
aspetti della qualita di vita, con ¢io diminuendo il rischio di
ricaduta alcolica e gli outcome negativi a lungo termine. In
conclusione, il topiramato sembra essere generalmente effica-
ce nel migliorare gli outcome del bere e il benessere fisico e
psicosociale dei soggetti alcolisti in trattamento (Johnson e
coll., 2008).

In uno studio in aperto di 6 mesi su 182 pazienti alcolisti, con
bere pesante nell’ultimo mese, il topiramato (dose media di
200 mg/die) € stato confrontato con il naltrexone (dose media
di 50 mg/die) a 3 e 6 mesi di trattamento; i pazienti sono stati
valutati riguardo a diversi outcome del trattamento: assun-
zione di alcol, craving alcolico, disabilita, qualita di vita e
cambiamenti nei marker biologici di assunzione alcolica. Alla
valutazione a 6 mesi i pazienti che assumevano il topiramato
erano migliorati maggiormente rispetto a quelli che assumeva-
no il naltrexone nel craving alcolico in tutte le sottoscale del-
I’Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) (Anton e coll.,
1996), nell’assunzione alcolica e negli aspetti medici, psichia-
trici e familiari dell’European Adaptation of a Multidimensio-
nal Assessment Instrument for Drug and Alcohol Dependance
(EuropASI) (Kokkevi & Hartgers, 1995) e nel funzionamento
sociale della World Health Organization Disability Asses-
sment Schedule (WHODAS 2.0) (Ustiin e coll., 2010); un
numero maggiore di pazienti in trattamento con topiramato €
risultato astinente o bevitore moderato. In conclusione, il
topiramato alla dose di 200 mg/die é risultato migliore rispet-
to al naltrexone nella riduzione dell’assunzione alcolica e del
craving durante il periodo dello studio (Florez e coll., 2011).
Il topiramato ¢ stato utilizzato in uno studio in doppio cieco
controllato con il placebo di 13 settimane in 170 soggetti con
contemporanea dipendenza da cocaina e da alcol con lo scopo
di testare la sua capacita a promuovere 1’astinenza da cocai-
na e da alcol. I soggetti reclutati presso 1’University of Penn-
sylvania Treatment Research Center (TRC) di Filadelfia sono
stati diagnosticati per le diagnosi di dipendenza da sostanze
con la Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-IV)
(First e coll., 1996) e per le altre diagnosi psichiatriche con la
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINTI)
(Sheehan e coll., 1998); la valutazione del consumo alcolico
nei 30 giorni precedenti I’ingresso in trattamento ¢ stata fatta
con il Timeline Followback (TLFB) (Sobell & Sobell, 1995).

Mission 48 - Newsletter “Clinica dell’Alcolisrmo”™ n. 24,

Dopo aver conseguito un periodo di astinenza da cocaina e da
alcol di 3 giorni consecutivi, determinato dai self-report e con-
fermato dalla negativita allo screening urinario per la benzoi-
lecgonina (UBT) e con ’etilometro e dal report collaterale
della CIWA-Ar (Sullivan e coll., 1989), i soggetti sono stati
randomizzati a ricevere topiranmato (300 mg/die) o placebo;
in aggiunta i soggetti ricevevano settimanalmente una terapia
cognitivo-comportamentale (CBT) individuale manualizzata
(Kadden e coll., 1992). Le misure primarie di outcome del
trattamento includevano i self-report sull’'uso di alcol e di
cocaina con il TLFB; il self report dell’uso di cocaina era con-
fermato con la ricerca qualitativa urinaria del test della ben-
zoilecgonina trisettimanale; le misure secondarie di outcome
del trattamento includevano il craving per la cocaina e per
I’alcol misurati settimanalmente rispettivamente con il Minne-
sota Cocaine Craving Scale (MCCS) (Halikas e coll., 1991),
che misura I’'intensita (MCCS-I), la frequenza (MCCS-F) e la
durata (MCCS-D), e con la Penn Alcohol Craving Scale
(PACS) (Flannery e coll., 1999), la severita dei problemi
addiction-correlati all’Addiction Severity Index (ASI)
(McLellan e coll., 1992) somministrato al basale e tre volte
durante lo studio, i sintomi di astinenza da cocaina misurati
settimanalmente con il Cocaine Selective Severity Assessment
(CSSA) (Kampman e coll., 1998) e i punteggi del migliora-
mento clinico globale al Clinical Global Impression Scale
(CGI) (Guy, 1976) verificato settimanalmente. Il topiramato
non ¢ risultato migliore del placebo nel ridurre 1"uso di cocai-
na o di alcol e il craving da cocaina; i soggetti trattati con il
topiramato in confronto con quelli trattatri con il placebo
sono rimasti piu a lungo in trattamento; complessivamente il
59% dei soggetti ha completato lo studio, 46/87 (53%) nel
gruppo placebo e 54/83 (65%) nel gruppo topiramato e i sog-
getti in topiramato sono stati presenti a 25.5 visite mentre
quelli in placebo lo sono stati a 21.6 (p = 0.004). Riguardo
all’outcome primario circa ’uso di cocaina dal responso com-
binato del test urinario della benzoilecgonina e del TLFB i
soggetti trattati con il placebo hanno avuto una media di 10.14
(SD = 3.67) settimane di trattamento e quelli trattati con il
topiramato hanno avuto una media di 10.60 (SD = 3.61),
senza significative differenze tra i due gruppi di trattamento
(p = 0.16); nell’analisi in cui sono stati ignorati i dati clinici
mancanti I’interazione tra gruppo farmacologico e tempo di
trattamento non e risultata significativa (p = 0.26); I’OR in
favore dell’astinenza da cocaina per il topiramato in confron-
to con il placebo ¢ stato di 1.53 (95%CI = 0.94-2.48) non signi-
ficativo (p = 0.008); quando le settimane mancanti sono state
considerate come settimane di non astinenza da cocaina, I’in-
terazione tra gruppo farmacologico e tempo di trattamento
non e risultata significativa (p = 0.22); I’OR in favore dell’a-
stinenza da cocaina per il topiramato in confronto con il pla-
cebo é stato di 1.40 (95%CI = 0.87-2.25) nuovamente non
significativo (p = 0.17). Nelle ultime 3 settimane dello studio,
sulla base dei self-report e dei risultati del test urinario della
benzoilecgonina, i soggetti trattati con il topiramato rispetto a
quelli trattati con il placebo sono risultati astinenti da cocai-
na in percentuale maggiore (20% vs. 7%, p = 0.01 0 27% vs.
10%, p = 0.01 rispettivamente quando le settimane mancanti
sono state considerate come uso o quando i dati clinici man-
canti sono stati ignorati). | soggetti (59) che sono entrati nello
studio con sintomi astinenziali da cocaina piu severi (con pun-
teggio al CSSA nel terzile piu alto, cioé sopra 18) hanno rispo-
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sto meglio al topiramato rispetto ai soggetti con punteggio piu
basso e tali soggetti trattati con il topiramato hanno presenta-
to maggiore negativita al test urinario della benzoilecgonina
rispetto a quelli trattati con il placebo (17.6 vs. 8.8, p =0.01);
nell’analisi in cui sono stati ingorati i dati clinici mancanti &
risultata una interazione significativa tra alto punteggio al
CSSA e gruppo farmacologico (p = 0.04), con un significativo
effetto terapeutico per 1’astinenza da cocaina nei soggetti in
topiramato con alto punteggio al CSSA (OR = 2.45, 95%CI =
1.16-2.65, p = 0.02), mentre non si € avuto alcun effetto tera-
peutico del topiramato nei soggetti con basso punteggio al
CSSA (OR =1.17,95%CI = 0.61-2.24, p = 0.63); risultati simi-
li si sono avuti quando le settimane mancanti sono state impu-
tate come mancaza di astinenza; ’interazione tra alto punteg-
gio al CSSA e gruppo farmacologico € stata significativa (p =
0.03), con un significativo effetto terapeutico per ’astinenza
da cocaina in favore del topiramato nei soggetti con alto pun-
teggio al CSSA e mancanza di effetto terapeutico nei soggetti
con basso punteggio al CSSA. Riguardo all’outcome primario
circa I"uso di alcol non c¢’e stata significativa differenza tra i
due gruppi di trattamento; i soggetti trattati con il topiramato
hanno bevuto nel 16% dei giorni rispetto al 20% dei soggetti
trattati con il placebo; I’analisi della percentuale di giorni di
bere durante le 13 settimane dello studio non ha mostrato dif-
ferenze tra i due gruppi di trattamento (p = 0.19); similmente
non si € avuta differenza tra i due gruppi di trattamento nella
percentuale dei giorni di bere pesante (PHDD) (>4 drink stan-
dard per gli uomini e >3 per le donne) che ¢ stata del 10% per
il topiramato e del 14% per il placebo (p = 0.42); inoltre il
numero medio di drink per giorno di bere é stato di 5.21 per
il topiramato e di 6.10 per il placebo, senza significative diffe-
renze tra i due gruppi di trattamento (p = 0.45). Il craving per
la cocaina misurato settimanalmente con la MCCS ¢ diminui-
to significativamente durante lo studio in entrambi i gruppi di
trattamento senza differenze; il craving alcolico misurato set-
timanalmente con la PACS ¢ diminuito significativamente
durante lo studio (p < 0.001) e i punteggi sono risultati signifi-
cativamente minori per i soggetti trattati con il topiramato (p
< 0.05). Riguardo al miglioramento clinico misurato settima-
nalmente con il CGI si é osservato un trend in direzione di
condizioni di miglioramento e di miglioramento molto alto (p
<0.001), ma senza differenze nel cambiamento tra i due grup-
pi di trattamento (p = 0.19). I sintomi di astinenza da cocaina
misurati con il CSSA hanno mostrato una riduzione significa-
tiva nel punteggio composito per entrambi i gruppi di tratta-
mento (p < 0.001), senza significative differenze tra i due
gruppi di trattamento (p = 0.32). Riguardo all’aderenza far-
macologica sulla base della conta delle compresse assunte (cal-
colate sottraendo il numero delle compresse ritornate per ogni
settimana dal numero delle compresse dispensate) entrambi i
gruppi di trattamento hanno mostrato una buona aderenza
farmacologia e in media i soggetti del gruppo del placebo
hanno assunto il 73% delle pilole dispensate e quelli del grup-
po del topiramano hanno assunto il 78% (p = 0.177). 11 topi-
ramato & stato ben tollerato e gli eventi avversi (sedazione,
parestesie, cefalea e bocca secca) generalmente leggeri sono
stati ugualmente distribuiti tra i due gruppi di trattamento; il
solo evento avverso che si & presentato piu frequentemente nei
soggetti trattati con il topiramato sono state le parestesie (20%
vs. 3%). In conclusione, il topiramato come aggiunta farma-
cologia alla CBT puo ridurre 1’uso di cocaina (per le sue pro-
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prieta ansiolitiche e per la capacita di riduzione degli effetti
euforizzanti e di rinforzo della cocaina) in alcuni pazienti con
comorbilita per dipendenza da cocaina e alcol (di cui € in
grado di ridure il craving); la maggior parte dei soggetti trat-
tati con il topiramato ha raggiunto un periodo di astinenza
stabile da cocaina al termine dello studio e i soggetti con mag-
giore severita dei sintomi di astinenza da cocaina hanno bene-
ficiato maggiormente del topiramato (Kampman e coll., 2013).
Per verificare I’efficacia e la tollerabilita di un basso dosaggio
di topiramato utilizzato per la prevenzione della ricaduta
alcolica, 52 pazienti dipendenti da alcol, dopo una disintossi-
cazione, sono stati randomizzati in due gruppi di trattamen-
to, 26 pazienti a 100 mg/die di topiramato (in due sommini-
strazioni giornaliere), titolato in 2 settimane, e 26 pazienti a
placebo; entrambi i gruppi di trattamento erano sottoposti a
un intervento riabilitativo bisettimanale. Dopo 6 settimane di
trattamento i pazienti che ricevevano il topiramato, rispetto a
quelli che ricevevano il placebo, hanno mostrato: un numero
minore di giorni di bere (P < 0.05), un consumo alcolico gior-
naliero inferiore (P < 0.05), un numero maggiore di giorni di
trattamento (P < 0.05), una riduzione dei livelli di craving
alcolico all’lOCDS (Anton e coll., 1996) e dei sintomi astinen-
ziali alla CIWA-Ar (Sullivan e coll., 1989) e un miglioramento
nella severita dei sintomi di ansia, di depressione e di ossessi-
vita-compulsivita alla Symptom Check List 90 Revised (SCL-
90-R) (Derogatis, 1983, 1994). In conclusione, a dispetto della
ridotta grandezza del campione e del breve periodo di follow-
up, lo studio controllato ha dimostrato la potenziale utilita del
topiramato, perfino quando ¢ somministrato al dosaggio di
100 mg/die, per il trattamento di pazienti dipendenti da alcol
disintossicati, confermando i risultati di precedenti studi che
hanno testato alti dosaggi di topiramato (Martinotti e coll.,
2014).

Per verificare in modo preliminare I’efficacia e la sicurezza
del topiramato come aggiunta farmacologica nel ridurre 1’uso
di alcol in veterani con sintomi da disturbo post-traumatico
da stress (PTSD) ¢ stato attuato uno studio pilota in doppio
cieco controllato con il placebo di 12 settimane in 30 veterani
con disturbo post-traumatico da stress e disturbo da uso di
alcol reclutati presso il San Francisco Veterans Affairs Medi-
cal Center (SF VAMC); i soggetti avevano i criteri diagnostici
dei due disturbi secondo il Diagnostic and Statstical Manual-
Fourth Edition-Text Revision (DSM-IV-TR) (APA, 2000) e
riportavano un bere a rischio o pesante in accordo con i cri-
teri del National Institute of Health/National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIH/NIAAA) (almeno 15
drink standard per settimana in media durante le 4 settimane
prima dell’ingresso nello studio per gli uomini e 8 drink stan-
dard per le donne) (Willenbring e coll., 2009) e avevano
espresso il desiderio di ridurre il consumo alcolico con possi-
bile obiettivo terapeutico a lungo termine di raggiungere 1’a-
stinenza alcolica; il topiramato era titolato da 25 fino a 300
mg/die; 25 mg alla sera alla settimana 1, 50 mg in due dosi
giornaliere alla settimana 2, 100 mg alla settimana 3, 150 mg
alla settimana 4, 200 mg alla settimana 5 e 300 mg alla setti-
mana 6 (100 mg alla mattina e 200 mg alla sera); la dose era
mantenuta dalla settimana 6 alla 11 e alla settimana 12 il far-
maco era diminuito e sospeso; i soggetti ricevevano settima-
nalmente un management medico (MM), counseling supporti-
vo a bassa intensita definito dal NIAAA per promuovere I’a-
derenza al regime farmacologico e per ridurre I'uso di alcol
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(Pettinati e coll., 2005); i soggetti erano liberi di partecipare a
trattamenti farmacologici o psicosociali per il disturbo post-
traumatico da stress e a trattamenti psicosociali per il distur-
bo da uso di alcol. Per diagnosticare i disturbi da uso di
sostanze ai partecipanti era somministrata la sezione specifi-
ca della Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR (SCID-
I) (First e coll., 2001) e per diagnosticare il disturbo post-
traumatico da stress era somministrata la Clinician Admini-
stered PTSD Checklist (CAPS) (Blake e coll., 1995) con crite-
rio soddisfatto se il soggetto aveva un sintomo con punteggio
=1 nella frequenza e =2 nella severita; tutti i partecipanti
completavano al basale la Beck Depression Inventory (BDI-
IT) (Beck e coll., 1996) e la Beck Anxiety Inventory (BAI)
(Beck e coll., 1988) ed erano valutati per la severita dei sinto-
mi post-traumatici con la PTSD Checklist (PCL) (Weathers &
Litz, 1994) al basale e alle settimane 4, 8 e 12; la frequenza e
la quantita del consumo alcolico era valutata con il TLFB
(Sobell & Sobell, 1995) somministrata al basale per valutare
il periodo di 90 giorni precedente allo screening e poi settima-
nalmente a ciascuna visita di controllo; i pensieri ossessivi e le
compulsioni associate all’alcol erano misurati con I’OCDS
(Anton e coll., 1995) al basale e alle settimane 4, 8 e 12; la
severita del bere a rischio o del bere dannoso era misurata con
I’Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) (Saun-
ders e coll., 1993) al basale; la cognitivita, a causa del ricono-
sciuto effetto avverso di indebolimento cognitivo del topira-
mato, era verificata con I’Hopkins Verbal Learning Test-Revi-
sed (HVLT-R) (Brandt, 1991) al basale e alle settimane 6 e 12;
gli effetti avversi (AE) erano raccolti settimanalmente con una
checklist dei 18 pit comuni effetti avversi del topiramato. La
misura primaria di outcome del trattamento era la frequenza
del bere (percentuale di giorni di bere-PDD) e quelle secon-
darie erano altre misure di uso di alcol (percentuale di giorni
di bere pesante-PHDD, drink per giorno di bere, drink stan-
dard per settimana e craving alcolico) e la severita dei sinto-
mi post-traumatici (misurati come punteggio totale della PCl e
come punteggio delle tre sottoscale). Dei 30 soggetti trattati,
27 (90%) hanno presenziato alle visite di controllo durante le
12 settimane dello studio (13/14 92.3% con il topiramato e
14/16 87.5% con il placebo); i soggetti trattati con il topira-
mato hanno presenziato con percentuale significativamente
maggiore alle visite rispetto ai soggetti trattati con il placebo
(94.2%=+23.5 vs. 83.1%=37.5, p = 0.002); il drop-out é stato
basso in entrambi i gruppi di trattamento (1/14 per il topira-
mato e 2/16 per il placebo) e la differenza tra il topiramato e
il placebo alla settimana 12 non é stata significativa (p =
0.556). La dose massima in media assunta in ciascun gruppo
di trattamento é stata di 286+20 mg/die per il topiramato e
281445 mg/die per il placebo, senza differenza statisticamente
significativa (p = 0.248); la percentuale media di aderenza far-
macologia (misurata con i self-report e con la conta delle com-
presse) per la dose totale del farmaco assunta ¢ stata del
63.1%=20.3 per il topiramato e del 60.2%=+21.5 per il placebo
senza differenza significativa tra i gruppi di trattamento. L’a-
nalisi primaria per il topiramato ha mostrato una riduzione
significativa nella percentuale di giorni di bere dal basale
durante le 12 settimane dello studio (basale 73.3+30.3 a 12
settimane 19.5+34.2, p = 0.019) e ’analisi secondaria ha
mostrato un trend vicino alla significativita per I’effetto prin-
cipale del trattamento relativamente alla frequenza del bere
(p = 0.063, relative risk/rischio relativo/rapporto tra i rischi-
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RR =0.430, 95%CI = 0.18-1.05); non si & avuta una significa-
tiva interazione tra gruppo di trattamento e settimana di trat-
tamento; 1’analisi tra i gruppi di trattamento ha rilevato un
significativo effetto principale del trattamento relativamente
alla frequenza del bere (p = 0.036), con il topiramato che ha
avuto il 51% in meno di giorni di bere rispetto al placebo
durante le 12 settimane dello studio. Per il topiramato 1’ana-
lisi ha trovato significative riduzioni relativamente alla per-
centuale di giorni di bere pesante (basale 58.5+33.7 a 12 setti-
mane 11.1+27.1, p = 0.035), ai drink standard consumati per
settimana (basale 52.4+34.2 a 12 settimane 8.7+19.0, p =
0.028) e ai drink standard consumati per giorno di bere (basa-
le 11.1+6.1 a 12 settimane 1.9+3.3, p = 0.008); le comparazio-
ni tra i gruppi di trattamento hanno rilevato un trend per I’ef-
fetto principale del trattamento relativamente ai drink stan-
dard consumati per settimana (a 12 settimane 8.7+19.0 per il
topiramato e 19.3+30.5 per il placebo, p = 0.099) con il topi-
ramato che ha avuto rispetto al placebo un 55% in meno di
drink standard durante le 12 settimane di trattamento; ¢ stato
anche osservato un trend per ’effetto principale del tratta-
mento relativamente ai drink per giorno di bere (a 12 setti-
mane 1.9+3.3 per il topiramato e 4.8+6.5 per il placebo, p =
0.057) con il topiramato che ha avuto rispetto al placebo un
61% in meno di drink per giorno di bere durante le 12 setti-
mane dello studio; invece non ¢ stato osservato alcun effetto
per la percentuale di giorni di bere pesante; non si & avuta una
significativa interazione tra gruppo di trattamento e settima-
na di trattamento in tali analisi. Dal basale alla settimana 12
I’analisi ha rilevato una significativa riduzione per il topira-
mato nella severita dei sintomi post-traumatici sia nel punteg-
gio totale (basale 57.1+13.4 a 12 settimane 42.3+16.4, p =
0.001) che in tutte e tre le sottoscale della PCL, risperimenta-
zione (basale 15.9+£5.2 a 12 settimane 12.3+5.5, p = 0.026),
evitamento (basale 23.9+5.7 a 12 settimane 17.6+7.4, p =
0.002) e arousal (basale 17.3+4.8 a 12 settimane 12.4+4.9, p =
0); nelle comparazioni con il placebo si sono avuti dei trend
per gli effetti principali del trattamento nel punteggio totale
alla PCL (a 12 settimane 42.3+16.0 per il topiramato e
49.0+16.5 per il placebo, p = 0.100) e alla sottoscala dell’a-
rousal (a 12 settimane 12.4+4.9 per il topiramato e 14.9+5.0
per il placebo, p=0.071); non si € avuta una significativa inte-
razione tra gruppo di trattamento e settimana di trattamento
per ciascuna misura della PCL. Dal basale alla settimana 12
I’analisi ha mostrato una significativa riduzione per il topira-
mato nel punteggio al’OCDS (basale 16.93+8.70 a 12 settima-
ne 5.53+6.55, p = 0.002); nella comparazione con il placebo si
¢ avuto un trend per ’effetto principale del trattamento nel
punteggio all’OCDS (a 12 settimane 5.53+6.55 per il topira-
mato e 11.08+8.12 per il placebo, p = 0.025); non si & avuta
una significativa interazione tra gruppo di trattamento e set-
timana di trattamento. Si € avuta una significativa interazio-
ne tra gruppo di trattamento e settimana di trattamento sul-
I’apprendimento al HVLT-R [F(1.23) = 8.63, p = 0.018]; le
analisi di follow-up hanno indicato che il topiramato diminui-
va la performance tra il basale e la settimana 6 [F(1.13 =
15.04, p = 0.002] e poi riguadagnava significativamente qual-
cosa della perdita tra la settimana 6 e 12 [(1.12) = 17.59, p =
0.001], mentre il placebo non mostrava alcun cambiamento
nello stesso intervallo; le comparazioni tra i gruppi di tratta-
mento hanno mostrato un significativo peggioramento per il
topiramato rispetto al placebo alla settimana 6 (p = 0.013,
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topiramato 31.6+8.4 e placebo 43.4+15.3) e nessuna differen-
za significativa alla settimana 12 (topiramato 41.0+7.8 e pla-
cebo 44.8+8. Sulla memoria al HVLT-R si é avuto un signifi-
cativo effetto principale del gruppo di trattamento [F(1.42) =
5.01, p = 0.031] e della settimana di trattamento [(1.22) =
6.23, p = 0.021] suggerendo con cio una differente perfor-
mance del gruppo di trattamento tra il basale e la settimana
12 nella memoria al HVLT-R; non si & avuta una significativa
interazione tra gruppo di trattamento e settimana di tratta-
mento; le analisi di follow-up hanno indicato che il topirama-
to diminuiva la performance tra il basale e la settimana 6
[(1.13) = 17.76, p = 0.001] e poi riguadagnava significativa-
mente parte della perdita tra la settimana 6 e 12 [F(1.12 =
6.50, p = 0.026], mentre il placebo non mostrava alcun cam-
biamento significativo nello stesso intervallo; le comparazioni
tra i gruppi di trattamento hanno mostrato un significativo
peggioramento per il topiramato rispetto al placebo alla setti-
mana 6 (p = 0.028, topiramato 31.3+11.2 e placebo 42.4+16.8)
e a 12 settimane il topiramato tendeva ancora ad avere una
performance peggiore rispetto al placebo (p = 0.096, topira-
mato 36.8+8.8 e placebo 45.8+15.0). Dei soggetti trattati, 12
(85.7%) in topiramato e 13 (81.3%) in placebo hanno speri-
mentato eventi avversi durante lo studio, senza differenze
significative tra i gruppi di trattamento; i piu comuni effetti
indesiderati sono stati: sonnolenza nel 36% dei soggetti in
topiramato e nel 13% dei soggetti in placebo, perdita di appe-
tito rispettivamente nel 29% e nel 38%, cambio nel gusto
rispettivamente nel 21% e nel 31%, prurito rispettivamente
nel 21% e nel 6%, diarrea rispettivamente nel 29% e nel 19%
e anormalita visive rispettivamente nel 21% e nel 19%. Dal
basale alla settimana 12 il topiramato é risultato associato con
significative riduzioni nella frequenza e nella quantita di uso
di alcol e nel craving alcolico; inoltre ¢ risultato che il topira-
mato riduce la frequenza dell’uso di alcol e il craving alcolico
in modo significativamente maggiore rispetto al placebo e
tende a ridurre la quantita del bere; infine il topiramato in
confronto con il placebo é risultato associato con riduzione
nella severita dei sintomi post-traumatici e con tendenza a
ridurre I’iperarousal; complessivamente il topiramato é risul-
tato sicuro e ben tollerato, ma é risultato associato con ridu-
zione transitoria nell’apprendimento e nella memoria, con
significativo recupero alla fine del trattamento. In conclusio-
ne, questi risultati, da considerarsi preliminari a causa delle
caratteristiche di studio pilota, indicano che in veterani con
copresente disturbo post-traumatico da stress e disturbo da
uso di alcol il topiramato puo essere efficace nel ridurre il con-
sumo di alcol, il craving alcolico e i sintomi post-traumatici,
in particolare I’iperarousal; il topiramato é risultato associa-
to con transitorio indebolimento cognitivo ma per il resto ¢
stato ben tollerato; i risultati dello studio autorizzano investi-
gazioni piu ampie per valutare in modo definitivo I’efficacia
del topiramato in questa tipologia di soggetti con copresente
disturbo da uso di alcol e disturbo post-traumatico da stress
(Batki e coll., 2014).

La sicurezza e I’efficacia del topiramato (alla dose massima di
200 mg/die) & stata valutata in 138 bevitori pesanti (62.3%
maschi) in uno studio in doppio cieco in confronto con il pla-
cebo di 12 settimane, in cui 67 soggetti (48.6%) sono stati trat-
tati con il topiramato e 71 (51.4%) con il placebo; nello studio
inoltre ¢ stato ipotizzato che la migliore capacita di raggiun-
gere gli scopi terapeutici era predetta dalla moderazione del-
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I’SNP rs2832407 nel GRIK1, gene che codifica la subunita
GluK1 del recettore kainato. I soggetti sono stati reclutati ini-
zialmente presso 1’University of Connecticut Health Center
(76 soggetti( e successivamente presso I’University of Pennsyl-
vania Treatment Research (62 soggetti), avevano un’eta com-
presa tra 18 e 65 anni, presentavano un consumo alcolico set-
timanale di =24 drink standard per gli uomini e =18 per le
donne e esplicitavano come scopo del trattamento la riduzio-
ne del bere a livelli sicuri. I soggetti durante le prime 6 setti-
mane di trattamento presenziavano a visite settimanali per la
titolazione farmacologica e successivamente presenziavano a 3
visite ogni 2 settimane; a ogni visita erano sottoposti all’etilo-
metro per la verifica della concentrazione alcolica nel sangue,
completavano questionari ed erano intervistati sul bere e sul-
I'uso dei farmaci (valutazione dell’aderenza farmacologia
sulla base delle compresse ritornate); a ciascuna delle 9 visite
durante il periodo dello studio i soggetti ricevevano un mana-
gement medico (MM), cioé un intervento psicosociale breve
per migliorare 1’aderenza farmacologia e per ridurre il bere
(gli womini erano avvertiti di non consumare piu di 3 drink
standard al giorno o 12 per settimana e le donne non piu di 2
al giorno o 8 per settimana) e aumentare i giorni di astinenza
alcolica. Il topiramato ¢ stato titolato dalla dose iniziale di 25
mg/die, al momento di andare a letto, a intervalli settimanali
in 6 settimane: 50 mg al momento di andare a letto, poi 25 mg
al mattino e 50 mg al momento di andare a letto, poi 50 mg due
volte al giorno, poi 50 mg al mattino e 100 mg al momento di
andare a letto e infine 100 mg due volte al giorno. I soggetti
sono stati sottoposti a un assessment di laboratorio con test
tossicologico urinario, conta delle cellule ematiche, livelli di
GGT e lista chimico fisica (elettroliti, enzimi epatici e biliru-
bina), ripetuto a meta e alla fine dello studio per validare i
self-report sul bere; ’assessment psico-comportamentale
comprendeva: la Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-I/P W/PSY Screen) (First e coll., 2001) per la presen-
zalassenza di disturbi psichiatrici, il TLFB (Sobell & Sobell,
1992) per la stima del numero di giorni di bere pesante e di
astinenza alcolica nei 90 giorni del periodo pre-trattamento a
a ogni visita, lo Short Index of Problems del Drinker Inven-
tory of Consequences (DrInC) (Miller e coll., 1995) per la
valutazione dei problemi alcol-correlati (PAC) al basale e alla
fine dello studio e il Beck Depression Inventory (BDI) (Beck e
coll., 1961) per la valutazione al basale di sintomi depressivi e
a ogni visita per i pazienti trattati con antidepressivi o con
punteggio elevato al basale. I’outcome primario del tratta-
mento era rappresentato dal numero di giorni/settimane di
bere pesante (=4 drink al giorno per le donne e =5 per gli
uomini) e di astinenza alcolica. La percentuale di completa-
mento delle 12 settimane dello studio é stata dell’84.9% (117
soggetti), 55 soggetti trattati con il topiramato (82.1%) e 62
con il placebo (87.3%) e i gruppi di trattamento sono risulta-
ti paragonabili per il numero di settimane di trattamento rice-
vuto (topiramato: mean/media-M = 10.9, SD = 2.6; placebo: M
=11.1, SD = 2.76, p = 0.70). Con la verifica della conta delle
compresse ¢ risultata un’alta percentuale di aderenza farma-
cologia in entrambi i gruppi di trattamento (placebo: M =
91.1% delle dosi, SD =24.7; topiramato: 89.4% delle dosi, SD
=23.1, p = 0.67). 1l topiramato rispetto al placebo ha ridotto
in modo significativo (p < 0.001) i giorni di bere pesante, con
una significativa interazione tra farmaco e settimana di trat-
tamento (p <0.0001) costituita da una riduzione piu veloce del
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bere pesante; all’ultima settimana di trattamento gli OR di
sperimentazione di giorni di bere pesante nel gruppo del pla-
cebo sono stati 5.33 (95%CI = 1.68-7.28) volte rispetto al
gruppo del topiramato; il numero di pazienti con assenza di
giorni di bere pesante nelle ultime 4 settimane di trattamento,
coerente con I’approccio raccomandato dalla Food and Drug
Administration (FDA) (Falk e coll., 2010), nel gruppo del
topiramato ¢ stato piu del doppio rispetto al gruppo del pla-
cebo (rispettivamente 24 soggetti, 35.5% vs. 12, 16.9%; OR =
2.75,95%CI = 1.24-6.10). Il topiramato rispetto al placebo ha
incrementato i giorni di astinenza alcolica (p = 0.032), con una
significativa interazione tra farmaco e settimana di tratta-
mento (p < 0.013) costituita da un incremento piu veloce del
numero dei giorni di astinenza alcolica; all’ultima settimana
di trattamento gli OR di astensione dal bere pesante nel grup-
po del topiramato sono stati 2.57 (95%CI = 1.13-5.84) volte
rispetto al gruppo del placebo. Si ¢ avuta una significativa
interazione tra farmaco e tempo di trattamento (p = 0.034)
con i soggetti trattati con il topiramato che hanno presentato
una riduzione maggiormente significativa nelle concentrazio-
ni della GGT rispetto a quelli trattati con il placebo, con una
differenza vicina alla significativita a meta dello studio (topi-
ramato: 59 soggetti, M = 37.6, SD = 36.7; placebo: 64 sogget-
ti, M =50.1,SD = 64.8, p = 0.060) e una differenza significati-
va alla fine (topiramato: 58 soggetti, M = 36.3, SD = 40.2; pla-
cebo: 63 soggetti, M = 47.9,SD = 52.1, p = 0.013), mentre al
basale le concentrazioni erano equivalenti. Con il controllo
dei punteggi al basale, si & avuta una significativa differenza
nei punteggi dei problemi alcol-correlati (Short Index of Pro-
blems) al termine dello studio (A = 7.9 per il topiramato, da
14.9, SD = 8.6 alla randomizzazione a 7.0, SD = 7.2 alla fine
dello studio; A =4.4 per il placebo, da 15.5, SD = 6.7 alla ran-
domizzazione a 11.1, SD = 7.5 alla fine dello studio, p =
0.001). Nel sottocampione degli americani di origine europea
(122 soggetti, 88.4% del campione totale), che ¢ stato il focus
delle analisi farmacogenetiche, si ¢ avuta una significativa
interazione tra farmaco e genotipo (p = 0.004) riguardo ai
giorni di bere pesante, con il topiramato che é risultato piu
efficace solo nei soggetti con genotipo CC (omozigoti con I’al-
lele C in rs2832407); nelle comparazioni di follow-up nei sog-
getti con genotipo CC, il topiramato rispetto al placebo ha
ridotto in modo maggiormente significativo i giorni di bere
pesante (p < 0.001), mentre nei portatori dell’allele A la diffe-
renza tra il topiramato e il placebo non ¢ stata significativa (p
= 0.37); riguardo ai giorni di astinenza alcolica I’interazione
tra farmaco e genotipo non ¢ risultata statisticamente signifi-
cativa (p = 0.26), ciononostante, come per i giorni di bere
pesante, I’effetto terapeutico del topiramato € stato limitato
agli omozigoti dell’allele C e si & avuto un contrasto significa-
tivo (p = 0.044) tra il topiramato e il placebo all’interno degli
omozigoti dell’allele C in confronto con i portatori dell’allele
A. T soggetti trattati con il topiramato hanno riportato in
modo significativo piu eventi avversi (M = 5.5, SD = 3.1)
rispetto a quelli trattati con il placebo (M = 3.0, SD = 2.5) e
hanno riportato di piu eventi avversi moderati o severi (M =
1.8, SD = 1.3) rispetto a quelli trattati con il placebo (M = 0.4,
SD = 0.7) (p < 0.001). Complessivamente il topiramato ha
mostrato effetti terapeutici maggiori del placebo nel ridurre i
giorni di bere pesante e nell’aumentare i giorni di astinenza
alcolica; sia le concentrazioni ematiche di GGT, misura ogget-
tiva del bere pesante, che il punteggio dello Short Index of
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Problems, misura dei problemi alcol-correlati, sono stati coe-
renti con i self-report del bere; inoltre 1'rs2832407, SNP
introne non codificante nel GRIKI1, ha moderato gli effetti
terapeutici del topiramato per i giorni di bere pesante, senza
tuttavia raggiungere la significativita statistica per i giorni di
astinenza alcolica. La riduzine dei giorni di bere pesante, par-
ticolarmente nei pazienti con genotipo CC all’rs2832407, ¢ cli-
nicamente importante in quanto la frequenza del bere pesan-
te ¢ correlata con varie conseguenze negative alcol-correlate.
In conclusione, i risultati supportano 1’uso del topiramato alla
dose giornaliera di 200 mg/die per ridurre il bere pesante nei
bevitori problematici e I’effetto di moderazione del-
I’'rs2832407, se confermato in altre popolazioni oltre gli ame-
ricani di origine europea, potrebbe facilitare I’identificazione
dei bevitori pesanti, che verosimilmente rispondono meglio
con il topiramato, e fornirebbe un’importante opzione di trat-
tamento prersonalizzato (Kranzler e coll., 2014a).

I dati clinici iniziali dello studio in doppio cieco in confronto
con il placebo di 12 settimane su 138 bevitori pesanti, che ha
evidenziato negli americani di origine europea (122 soggetti,
88.4% del campione totale) la moderazione genetica dell’SNP
rs2832407 nel GRIK1, sono stati ampliati con ulteriori anali-
si su dati clinici relativi alle misure del bere, delle aspettative
positive dell’alcol e del desiderio di bere mediante la misura-
zione dei report giornalieri ottenuti dai pazienti usando la tec-
nologia a risposta vocale interattiva (IVR), sistema telefonico
automatizzato. Le analisi hanno messo in evidenza come i sog-
getti omozigoti con ’allele C in rs2832407 trattati con il topi-
ramato consumavano meno alcol in maniera significativa
rispetto ai soggetti trattati con il placebo (b =-1.83, SE =0.53,
p=0.001,95%CI = -2.87- -079); tale effetto terapeutico non é
stato osservato con i portatori dell’allele A in rs2832407 (b = -
0.33, SE = 0.46, p = 0.49, 95%CI = -1.24-0.59); inoltre, i sog-
getti omozigoti con ’allele C in rs2832407 trattati con il topi-
ramato riportavano in maniera significativa maggiori riduzio-
ni dalla valutazione giornaliera del desiderio di bere con tre
item adattati dall’Alcohol Urge Questionnaire (AUQ) (Bohn e
coll., 1995) (b = -0.009, SE = 0.003, p = 0.003, 95%CI =
-0.015- -0.003) e delle aspettative degli effetti positivi dell’al-
col con due item adattati dalle Expectancy Scales (ES) (Roh-
senow, 1983; Fromme e coll., 1993; Leigh & Stacy, 1993) (b =
-0.008, SE = 0.003, p = 0.012, 95%CI = -0.015- -0.002); tali
effetti terapeutici non sono stati osservati con i portatori del-
Pallele A in rs2832407 (desiderio di bere: b = -0.002, SE =
0.003, p = 0.949, 95%CI = -0.006-0.006; aspettative degli
effetti positivi dell’alcol: b = -0.001, SE = 0.003, p = 0.746,
95%CI = -0.006-0.004); i cambiamenti nelle aspettative degli
effetti positivi dell’alcol o nel desiderio di bere non hanno
mediato gli effetti sul bere. In conclusione, i soggetti omozigo-
ti con I’allele C in rs2832407 trattati con il topiramato hanno
presentato maggiori riduzioni nel livello di bere, nel desiderio
di bere e nelle aspettative degli effetti positivi dell’alcol
durante il periodo di trattamento, mentre non si sono avuti gli
stessi effetti terapeutici per i portatori dell’allele A. Questi
risultati convalidano e ampliano i precedenti risultati farma-
cogenetici sul topiramato (Kranzler e coll., 2014b).

Nei 122 soggetti costituenti il sottocampione degli americani di
origine europea sono stati esaminati I’effetto terapeutico del
topiramato sul Body Mass Index (BMI) e I’effetto di modera-
zione dell’rs2832407. Durante le 12 settimane di trattamento
il BMI si ¢ ridotto di 1.2 kg/m2 (p < .001) nel gruppo di trat-
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tamento del topiramato mentre non € cambiato nel gruppo del
placebo. Non é risultata alcuna evidenza della moderazione
da parte dell’rs2832407. Questi risultati suggeriscono che 1’ef-
fetto terapeutico del topiramato sul bere, in cui la subunita
GluK1 del recettore kainato gioca un ruolo chiave, potrebbe
essere dissociato dal suo effetto sul peso, il cui meccanismo
specifico rimane da determinare (Kranzler e coll., 2014c).

Nello studio in doppio cieco in confronto con il placebo di 12
settimane in cui 138 bevitori pesanti trattati con il topiramato
(alla dose massima di 200 mg/die) hanno mostrato in modo
significativo una riduzione nel bere pesante e un aumento nella
frequenza dei giorni di astinenza alcolica, con moderazione
sugli effetti del bere pesante dell’rs2832407 nel sottocampione
degli americani di origine europea (122 soggetti, 88.4% del
campione totale), i soggetti sono stati intervistati nuovamente
a 3 e 6 mesi dopo il termine del trattamento; a 3 e 6 mesi sono
stati ottenuti dati clinici completi nell’89.1% e nell’85.5%
rispettivamente, mentre durante il trattamento la percentuale
¢ stata del 92.4%. Nel tempo sono stati esaminati quattro out-
come del trattamento nel campione totale e nel sottocampione
degli americani di origine europea: percentuale dei giorni di
bere pesante (PHDD), percentuale dei giorni di astinenza
(PDA), concentrazione della GGT e misure dei problemi alcol-
correlati; durante le visite di follow-up i soggetti hanno com-
pletato il TLFB (Sobell & Sobell, 1992) per stimare i giorni di
astinenza alcolica e di bere pesante e lo Short Index Problem
(SIP) (Miller e coll., 1995) per stimare i problemi alcol-corre-
lati e sono stati sottoposti a misurazione delle concentrazioni
della GGT. Dei 138 soggetti che hanno iniziato lo studio, 117
(84.9%) hanno completato il trattamento (82.1% con il topira-
mato e 87.3% con il placebo), con il 92.4% di dati clinici dispo-
nibili al TLFB; i dati del bere sono stati disponibili per 123 sog-
getti (89.1%) all’assessment a 3 mesi post-trattamento (89.6%
per il topiramato e 88.7% per il placebo) e per 118 soggetti
(85.5%) a 6 mesi (88.1% per il topiramato e 83.1% per il pla-
cebo). Nel campione totale rispetto ai soggetti che hanno com-
pletato il trattamento quelli che non lo hanno completato
erano piu giovani (A anni = 4.47, F = 5.07, df = 1.137, p =
0.026), avevano piu problemi alcol-correlati (A punteggio SIP
=4.65,F =6.26, df =1.137, p = 0.014) e riportavano una mag-
giore percentuale di giorni di astinenza alcolica (A=9.2%, F =
6.42, df =1.137, p = 0.012). Nel sottocampione di americani di
origine europea la percentuale di completamento dello studio
tra i soggetti omozigoti con I’allele C in rs2832407 & stata del
92.3% durante il trattamento, del 90.2% a 3 mesi e del 90.2%
a 6 mesi di follow-up, mentre quella dei soggetti portatori del-
I’allele A & stata rispettivamente dell’82.7%, 88.7% e 81.7%.
Le analisi non hanno rilevato differenze significatine nelle per-
centuali di completamento dello studio sulla base del farmaco,
del periodo dello studio, del genotipo o di altre interazioni. Nel
campione totale riguardo alla percentuale dei giorni di bere
pesante, si € avuto un trend non significativo per I’effetto prin-
cipale del gruppo farmacologico (F = 3.21, df = 1.132, p =
0.075) e una interazione significativa del gruppo farmacologi-
co con il periodo dello studio (F = 3.55, df =2.243, p = 0.036);
sebbene i soggetti trattati con il topiramato avessero una per-
centuale di giorni di bere pesante significativamente minore
rispetto ai soggetti trattati con il placebo al termine del tratta-
mento (t = 2.94, df = 220, p = 0.004), ¢li effetti terapeutici del
farmaco non si sono mantenuti significativi per un tempo piu

lungo alle visite di follow-up a 3 mesi (t = 0.55, df = 237, p =
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0.58) 0 a 6 mesi (t=1.12, df = 244, p = 0.26); le analisi post-hoc
hanno rivelato che la riduzione nella percentuale dei giorni di
bere pesante nel gruppo del topiramato persisteva durante i
periodi di follow-up a 3 e 6 mesi; comunque, dopo il tratta-
mento, il gruppo del placebo mostrava una significativa ridu-
zione nella percentuale dei giorni di bere pesante dal tratta-
mento ai follow-up a 3 mesi (t =4.57, df =244, p <0.001) e a 6
mesi (t = 3.47, df = 245, p = 0.001). Riguardo alla percentuale
dei giorni di astinenza alcolica non si é avuto un effetto princi-
pale del gruppo farmacologico (F = 0.03, df = 1.137, p = 0.87)
e si é avuta invece una significativa interazione del gruppo far-
macologico con il periodo dello studio (F = 3.21, df = 2.248, p
= 0.042); le analisi post-hoc hanno rivelato che, in contrasto
con quanto osservato con la percentuale dei giorni di bere
pesante, i due gruppi farmacologici erano simili nella percen-
tuale dei giorni di astinenza alcolica alla fine del trattamento,
ma c’era un incremento significativamente maggiore dopo il
trattamento al follow-up a 3 mesi nei pazienti che ricevevano il
placebo (t = 2.40, df = 250, p = 0.017). Riguardo alla concen-
trazione della GGT la riduzione é stata coerente con la ridu-
zione del bere pesante, ma né il gruppo farmacologico (F =
1.42, df = 1.122, p = 0.23) né I'interazione tra gruppo farma-
cologico e periodo dello studio (F =2.09, df =2.203, p = 0.13)
hanno mostrato effetti significativi sulle concentrazioni della
GGT. Riguardo al punteggio dei problemi alcol-correlati al
SIP si é avuto un significativo effetto principale del gruppo
farmacologico sul punteggio del SIP, con i pazienti trattati con
il topiramato che hanno riportato minore severita dei proble-
mi alcol-correlati rispetto ai pazienti trattati con il placebo (F
=11.77, df = 1.128, p = 0.001); il gruppo del topiramato ha
avuto punteggi inferiori al SIP rispetto al gruppo del placebo
al termine del trattamento (t = 3.46, df = 240, p = 0.001) e ai
follow-up a 3 (t =2.43, df =256, p = 0.016) e a 6 mesi (t = 2.48,
df = 266, p = 0.014); 'interazione del gruppo farmacologico
con il perioro dello studio sul punteggio del SIP non é stata
significativa (F = 0.50, df = 2.235, p = 0.61), infatti I’effetto del
farmaco su questo outcome del trattamento ¢ stato coerente
durante i periodi dello studio. Nel sottocampione degli ameri-
cani di origine europea relativamente alla percentuale di gior-
ni di bere pesante I’interazione a tre vie del periodo dello stu-
dio con il gruppo farmacologico e il gruppo del genotipo non ¢
stata significativa (F = 0.001, df = 2.210, p = 0.99), comunque
c¢’é stata una significativa interazione tra gruppo farmacologi-
co e genotipo (F =8.79, df =1.13, p = 0.004) sulla percentuale
di giorni di bere pesante; il topiramato & stato efficace nei
pazienti con il genotipo CC, ma non nei portatori dell’allele A;
in modo speciale cé stata una significativa interazione tra
gruppo farmacologico e gruppo del genotipo durante il tratta-
mento (t =2.52, df =203, p =0.013) e ai follow-up a 3 (t =2.39,
df =217, p=0.018) e a 6 mesi (t = 2.47, df =221, p = 0.014); i
soggetti omozigoti con allele C in rs2832407 (genotipo CC in
rs2832407) trattati con il topiramato hanno avuto una percen-
tuale dei giorni di bere pesante minore rispetto ai pazienti trat-
tati con il placebo durante il trattamento (t = 3.80, df =48, p <
0.001) e durante i periodi di follow-up a 3 (t =2.97, df =44, p
= 0.005) e a 6 mesi (t = 2.60, df = 44, p = 0.013); invece non
sono state osservate differenze nei due gruppi farmacologici
tra i soggetti portatori dell’allele A (tutti con p > 0.30). Relati-
vamente alla percentuale dei giorni di astinenza ’interazione
del periodo dello studio con il gruppo farmacologico e il grup-
po del genotipo non é stata significativa (F = 0.95, df = 2.215,
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p =0.39) e non c’¢ stato alcun effetto del genotico con il grup-
po farmacologico (F = 0.11, df = 1.117, p = 0.74) sulla percen-
tuale di giorni di astinenza. Relativamente alle concentrazioni
della GGT sebbene I’interazione del gruppo farmacologico con
il gruppo del genotipo sulle concentrazioni della GGT non sia
stata variata dal periodo dello studio (F =0.29, df =2.172, p =
0.75), I'interazione del gruppo farmacologico con il gruppo del
genotipo durante i tre momenti di valutazione si ¢ avvicinata
alla significativita (F = 2.80, df = 1.105, p = 0.097); i soggetti
omozigoti con I’allele C in rs2832407 trattati con il topiramato
hanno avuto concentrazioni della GGT marginalmente inferio-
ri rispetto a quelle dei soggetti trattati con il placebo. Relati-
vamente ai problemi alcol-correlati del SIP non c’¢ stata alcu-
na evidenza che il genotipo abbia moderato I’effetto terapeuti-
co del topiramato sul punteggio del SIP; non sono state signifi-
cative per il punteggio del SIP né I’interazione a tre vie del
gruppo farmacologico con il gruppo del genotipo e con il perio-
do dello studio (F =0.28, df = 2.204, p = 0.75) né I'interazione
del gruppo farmacologico con il gruppo del genotipo (F =1.09,
df =1.111, p = 0.30). Complessivamente in questo studio, che
é stato il primo a valutare gli effetti post-trattamento del topi-
ramato nell’alcolismo, € stato trovato che nel campione totale
la minore percentuale di giorni di bere pesante e la maggiore
percentuale di giorni di astinenza alcolica prodotte dal topira-
mato non si sono mantenute significative durante il follow-up a
3 e a 6 mesi dopo la sospensione del farmaco; cio nonostante i
pazienti trattati con il topiramato hanno avuto minori punteg-
gi per i problemi alcol-correlati al SIP durante il trattamento
e nei due periori di follow-up. Ulteriormente, nel sottocampio-
ne di americani di origine europea la maggiore riduzione nella
percentuale di giorni di bere pesante presente durante il trat-
tamento nei soggetti omozigoti con 1’allele C in rs2832407 si ¢
mantenuta durante il periodo di 6 mesi di follow-up, mentre
non ci sono stati effetti significativi nei portatori dell’allele A.
La riduzione delle concentrazioni della GGT ¢ stata coerente
con la riduzione del bere pesante, ma non ha raggiunto la
significativita statistica. In conclusione, lo studio attuale
amplia i dati clinici precedenti sugli effetti benefici del topira-
mato nei bevitori pesanti, con scopo terapeutico rappresenta-
to dalla riduzione del bere, dimostrando che persistono per 6
mesi dopo la sospensione del trattamento, principalmente nei
soggetti omozigoti con ’allele C in rs2832407 (presente appros-
simativamente nel 42% di questo gruppo di popolazione) e
questo sottolinea il potenziale di questo approccio terapeutico
per ridurre il bere pesante. La replicazione e 1’estensione di
questi risultati potrebbe aiutare a personalizzare la terapia
farmacologia del bere pesante (Kranzler e coll., 2014d).

In uno studio in doppio cieco in confronto con il placebo su 96
bevitori pesanti non trattati ¢ stato valutato il meccanismo
d’azione presunto con cui il topiramato riduce 1’uso di alcol in
un assessment di laboratorio di cue-reactivity alcolica e in un
assessment ecologico puntuale in condizioni naturali. Il topi-
ramato é risultato ridurre la quantita di alcol che i bevitori
pesanti consumavano per giorno di bere e ha ridotto il cra-
ving alcolico mentre i partecipanti stavano bevendo ma non
ha avuto effetto sul craving alcolico fuori dagli episodi di bere
sia in laboratorio che in condizioni naturali. Il topiramato
non ha modificato gli effetti stimolanti o sedativi dell’ingestio-
ne di alcol durante la fase ascendente della curva dell’alcol
nel sangue; un test diretto sul meccanismo d’azione presunto
ha mostrato che il topiramato riduce il bere in modo indiretto
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attenuando il craving alcol-indotto. Questi risultati fornisco-
no la prima evidenza in una prospettiva di tempo reale che il
topiramato riduce il bere riducendo gli effetti di innesco del-
I’alcol sul craving ed evidenziano 'importanza del craving
alcolico come target privilegiato della farmacoterapia dell’al-

colismo (Miranda e coll., 2016).

Il gabapentin

Una review ha messo in risalto che gli antiepilettici (AED), tra
cui il gabapentin, hanno molteplici meccanismi d’azione, com-
prendenti I’'inibizione dei canali del sodio (NA*) e del calcio
(Ca?") voltaggio-dipendenti presinaptici e ’inibizione mediata
dai recettori dell’acido y-aminobutirrico tipo A (GABA,);
inoltre il topiramato presenta un antagonismo a livello dei
recettori alfa-amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazolone-propio-
nato (AMPA), che contengono la subunita GluR5, e kainato
del glutammato senza azione sui recettori NMDA (Rogawski &
Léscher, 2004). In una review sui meccanismi d’azione degli
AED, che ha messo a fuoco i target principali di tali farmaci
sulle sinapsi (aumento della neurotrasmissione inibitoria
GABA-ergica, riduzione della neurotrasmissione eccitatoria
glutammatergica direttamente o indirettamente con inibizione
dei canali del sodio e del calcio voltaggio-dipendenti e interfe-
renza con le vie del segnale intracellulare), é stato evidenzia-
to in particolare che il gabapentin analogamente al levetirace-
tam, al topiramato, alla lamotrigina, alla carbamazepina,
all’oxcarbazepina, al pregabalin, al felbamato e alla zonisa-
mide, diminuisce ’eccitabilita glutammatergica (Landmark,
2007). In sintesi, il gabapentin ha molteplici meccanismi d’a-
zione; il farmaco si lega con la subunita a8 dei canali del cal-
cio voltaggio-dipendenti e questa interazione chiude i canali
del calcio presinaptici di tipo N e P/Q e riduce I’attivita neu-
ronale eccessiva e il rilascio di neurotrasmettitori, come il glu-
tammato, la noradrenalina e la sostanza P, e amplifica I’atti-
vita del GABA. Nella pratica clinica il gabapenin & indicato
per il trattamento di diversi disturbi; come farmaco aggiunti-
vo ¢ utilizzato nell’epilessia (crisi parziali con o senza genera-
lizzazione secondaria), nel disturbo d’ansia generalizzato
(GAD) e nel disturbo bipolare (BD), mentre & utilizzato come
primo farmaco nella nevralgia posterpetica e nel dolore cro-
nico/neuropatico (Stahl, 2014).

Nel management clinico della sindrome di astinenza da alcol
(AWS), che spesso si presenta con ipereccitabilita moderata o
severa al sistema nervoso centrale (CNS) e convulsioni, e della
dipendenza da alcol (AD), sebbene le benzodiazepine (BDZ)
costituiscano la terapia farmacologia principale, 'uso di que-
sti farmaci nella popolazione dei soggetti alcolisti € problema-
tica in quanto le BDZ sono di per se stesse additive e possono
incrementare il rischio di ricaduta alcolica. Gli antiepilettici
(AED) non benzodiazepinici come la carbamazepina, 1’acido
valproico, il gabapentin, il vigabatrin e il topiramato hanno
dimostrato di essere farmaci eccellenti per il trattamento della
sindrome di astinenza alcolica e della dipendenza da alcol.
Sebbene nessuno di questi farmaci & stato approvato dalla
Food and Drug Administration (FDA) ci sono evidenze cre-
scenti in letteratura che supportano il loro uso nella pratica
clinica (Book & Myrick, 2005).

In uno studio (condotto da giugno 1998 a maggio 2000) in dop-
pio cieco in 61 pazienti dipendenti da alcol, con sindrome di
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astinenza alcolica moderata o severa (punteggio =4) alla
Mainz Alcohol Withdrawal Score (MAWS) (Banger e coll.,
1992), ¢ stata valutata la quantita di clometiazolo (sedativo-
ipnotico GABAergico) necessaria durante 1’'uso del placebo
(29 pazienti) o del gabapentin (400 mg quattro volte al giorno)
(32 pazienti). Le analisi non hanno rilevato alcuna significati-
va differenza (P = 0.96) tra i gruppi di trattamento conside-
rando la misura primaria di efficacia: quantita di clometiazo-
lo richiesta nelle prime 24 ore (placebo = 6.1+5.4 capsule,
gabapentin = 6.2+4.7 capsule); in aggiunta le interruzioni pre-
mature (placebo = 3, 10.3%; gabapentin = 2, 6.3%) e la dimi-
nuzione dei punteggi dell’astinenza alcolica alla MAWS (misu-
re secondarie di efficacia) non sono state significativamente
differenti nelle prime 48 ore della sindrome di astinenza alco-
lica (rispettivamente P = 0.66 e P = 0.26); la tollerabilita della
combinazione di clometiazolo + gabapentin é stata valutata
durante i 7 giorni di trattamento; durante i 7 giorni di tratta-
mento 5 e 2 pazienti hanno interrotto e 6 e 5 pazienti hanno
riportato eventi avversi clinici (ACE) rispettivamente nei
gruppi del placebo e del gabapentin. In conclusione, il gaba-
pentin (400 mg quattro volte al giorno) non é stato migliore del
placebo nel preservare il consumo iniziale di clometiazolo o
nel ridurre i punteggi iniziali alla MAWS, suggerendo che il
gabapentin ¢ inefficace nel management clinico della sindrome
di astinenza alcolica in questo modello di intervento, tuttavia
la dose iniziale troppo bassa potrebbe spiegare questo risulta-
to negativo. Infine, la combinazione di gabapentin + clometia-
zolo é stata sicura (Bonnet e coll., 2003). In uno studio in dop-
pio cieco condotto da gennaio 2001 a maggio 2005 presso il
Medical University of South Carolina, Department of Psy-
chiatry and Behavioral Sciences, Alcohol Research Center a
Charleston sono stati inseriti 100 (su 281 valutati) pazienti
ambulatoriali trattati per una sindrome di astinenza da alcol,
con punteggio =10 alla Clinical Institute Withdrawal Asses-
sment for Alcohol-Revised (CIWA-Ar) (Sullivan e coll., 1989);
i pazienti sono stati randomizzati a ricevere tre diversi dosag-
gi di gabapentin: 600 mg (200 mg tre volte al giorno), 900 mg
(300 mg tre volte al giorno) o 1.200 mg (400 mg tre volte al
giorno) per 3 giorni e riduzione a 400 mg (200 mg due volte al
giorno), 600 mg (300 mg due volte al giorno) o 800 mg (400 mg
due volte al giorno) il giorno 4 o lorazepam 6 mg (2 mg tre
volte al giorno) per 3 giorni e riduzione a 4 mg (2 mg due volte
al giorno) il giorno 4. I criteri di inclusione prevedevano: pre-
senza dei criteri diagnostici di dipendenza e di astinenza da
alcol secondo il Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) (APA, 1994) alla Struc-
tured Clinical Interview for the DSM-IV (SCID-I) (Firts e
coll., 1997), livello di alcol nel sangue 0.1g/dl 0 meno, punteg-
gio al Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein e
coll., 1975) =26, punteggio =10 alla CIWA-AR. I partecipan-
ti hanno completato 1’Alcohol Dependence Scale (ADS) (Skin-
ner & Allen, 1982) per quantificare la dipendenza alcolica e il
Time-Line Follow Back (TLFB) (Sobell e coll., 1988) per
quantificare I'uso di alcol durante i 14 giorni antecedenti
all’ingresso nello studio e durante la fase di disintossicazione
e durante il follow-up (giorni 5 e 12); le altre misure ottenute
al basale, al giorno 5, 7 e 12 includevano il Beck Depression
Inventory (BDI) (Beck e coll., 1961), la Zung Anxiety Scale
(ZAS) (Zung, 1971), la Epworth Sleepiness Scale (EPS)
(Johns, 1991) e varie Visual Analog Scale (VAS) per valutare
il craving, I’abilita di eseguire compiti e la necessita di aggiun-
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ta di farmaci. La severita della sintomatologia astinenziale
alcolica era misurata giornalmente con la CIWA-Ar dal gior-
no 1 al 5 e ai giorni 7 e 12 post-trattamento; a ciascuna visita
i partecipanti erano interrogati sul disconfort soggettivo da
astinenza con una VAS (0 = non disconfort fino a 100 mm
disconfort massimo) e sul tipo e sulla frequenza degli effetti
indesiderati farmacologici. Il gruppo del gabapentin con la
dose piu bassa (600 mg/die) costituito da 16 partecipanti ¢
stato interrotto dopo che 2 pazienti hanno riportato episodi
simil-convulsivi senza testimoni e 1 paziente ha avuto un even-
to simil-sincopale; i dati clinici di questi pazienti non sono
stati inclusi nell’analisi; pertanto la dose piu bassa é stata
considerata quella di 900 mg e la dose piu alta quella di 1.200
mg. Non ci sono state differenze significative nel numero di
dosi di “salvataggio” necessarie tra i gruppi di trattamento (p
=.75). Gli outcome del bere erano valutati con i livelli di alcol
all’etilometro e con i self-report del TLFB nei 12 giorni dello
studio. Dei 100 pazienti reclutati, 74 hanno completato i 4
giorni di disintossicazione e di questi 68 hanno completato il
follow-up post-disintossicazione (ai giorni 5, 7 e 12); non si &
avuta una percentuale differenziale di drop-out tra i gruppi di
trattamento (p = .42). I punteggi alla CIWA-Ar sono diminui-
ti nel tempo in tutti i gruppi di trattamento; la dose piu alta di
gabapentin ha presentato punteggi minori rispetto al gruppo
del lorazepam o al gruppo con la dose piu bassa del gabapen-
tin; i punteggi alla CIWA-Ar nei partecipanti con la dose piu
alta di gabapentin hanno continuato a diminuire, mentre gli
altri due gruppi sono stati divergenti, particolarmente al gior-
no 7 dove i punteggi alla CIWA-Ar si sono mantenuti notevol-
mente piu alti nei partecipanti trattati con il lorazepam; la
dose piu alta di gabapentin ha avuto punteggi significativa-
mente inferiori alla CIWA-Ar rispetto al lorazepam (p = .009),
ma non la dose piu bassa (p = .62); & stata trovata un’intera-
zione tra gruppo di trattamento e giorno di trattamento (p =
.013) ed é stata rilevata una significativa differenza tra la dose
piu alta di gabapentin e il lorazepam durante il trattamento e
al follow-up post-trattamento (rispettivamente p = .03 e p =
.006). Durante il trattamento nel primo giorno di sommini-
strazione i partecipanti trattati con il gabapentin hanno avuto
maggiori probabilita di bere rispetto a quelli trattati con il
lorazepams; il bere nei partecipanti trattati con il gabapentin &
diminuito durante i giorni di trattamento e poi € aumentato in
modo modesto e leggero durante il periodo post-trattamento;
i partecipanti trattati con il lorazepam, sebbene virtualmente
astinenti nel primo giorno di somministrazione, hanno incre-
mentato sucessivamente la probabilita di bere, mostrando un
picco al giorno 2 (primo giorno di riduzione della dose) e in
particolare al giorno 6 (secondo giorno post-trattamento, cioé
di assenza del farmaco) in confronto con i partecipanti tratta-
ti con il gabapentin (p = 0.0002). Nel post-trattamento, i par-
tecipanti trattati con il gabapentin hanno avuto minori pro-
babilita di bere durante il follow-up (p = 0.2 per 900 mg e p =
0.3 per 1.200 mg) in confronto con i partecipanti trattati con
il lorazepam (p = 0.55). Le differenze tra i gruppi di parteci-
panti trattati con il gabapentin e con il lorazepam sono state
marginalmente significative al giorno 1 (p = .07), mentre inve-
ce sono state significative ai giorni 2, 3 e 6 (rispettivamente p
=.027, p =0.19 e p = .0009). I gruppi di partecipanti trattati
con le due dosi di gabapentin inoltre hanno presentato rispet-
to al lorazepam minore craving alcolico durante la fase di
trattamento, mentre non vi sono state differenze durante la
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fase di follow-up; rispetto al lorazepam i partecipanti trattati
con le due dosi di gabapentin hanno avuto punteggi inferiori
durante il periodo di trattamento per I’ansia alla scala ZAS e
tale vantaggio terapeutico si ¢ mantenuto durante la fase di
follow-up solo per la dose piu alta di gabapentin; i punteggi
della BDI sono stati significativamente inferiori nei parteci-
panti con la dose piu bassa di gabapentin rispetto al loraze-
pam durante la fase di trattamento; la scala EPS é risultata
significativamente inferiore con la dose piu alta di gabapentin
rispetto al lorazepam durante la fase di trattamento ma non
durante il follow-up; il solo risultato significativo tra le quat-
tro VAS é stato che la dose piu alta del gabapentin ha mostra-
to di essere migliore nell’abilita di eseguire compiti rispetto al
lorazepam durante il follow-up; questo non € stato vero per la
dose piu bassa del gabapentin. Rispetto agli effetti indeside-
rati non si € avuta differenza nei self-report tra i partecipan-
ti trattati con il gabapentin in confronto con il lorazepam (p =
.74); si & avuta una tendenza per i partecipanti trattati con il
lorazepam a riportare maggiore sedazione (p = .12), mentre si
¢ avuta una tendenza per i partecipanti trattati con il gaba-
pentin a riportare maggiore intossicazione (p = .17) e maggio-
re prurito (p = .17); 2 partecipanti nel gruppo del gabapentin
a 600 mg, che ¢ stato sospeso, hanno avuto un probabile epi-
sodio singolo di convulsioni astinenziali e 1 ha avuto un even-
to sincopale. I risultati indicano che il gabapentin con la misu-
razione della CIWA-Ar ¢ stato efficace come il lorazepam nel
trattamento ambulatoriale della sindrome di astinenza da
alcol alle due dosi usate nello studio; la dose piu alta di gaba-
pentin (1.200 mg/die) ¢ risultata marginalmente superiore (cli-
nicamente ma non statisticamente) al lorazepam e alla dose
piu bassa di gabapentin (600 mg/die) nella riduzione dei sin-
tomi astinenziali alcolici; i partecipanti trattati con la dose piu
alta o piu bassa di gabapentin hanno avuto minore probabi-
lita di bere alcol sia durante il trattamento che durante la set-
timana di follow-up post-trattamento; i partecipanti trattati
con la dose piu alta di gabapentin hanno avuto meno ansia e
maggiore abilita di eseguire compiti rispetto ai soggetti tratta-
ti con il lorazepam; durante la fase di trattamento i parteci-
panti trattati con la dose piu alta di gabapentin hanno avuto
meno craving per 1’alcol, meno ansia e minore sedazione diur-
na in confronto con i partecipanti trattati con il lorazepam;
durante lo stessa fase di trattamento i partecipanti trattati
con la dose piu bassa di gabapentin hanno avuto minore cra-
ving per l’alcol e minore ansia, ma anche meno sintomi
depressivi; i farmaci sono risultati simili per sicurezza e tolle-
rabilita. In conclusione, il gabapentin é stato ben tollerato e
ha diminuito efficacemente i sintomi della sindrome di asti-
nenza alcolica moderata, misurata con la CIWA-Ar, in questa
polazione specialmente alla dose piu alta (1.200 mg); inoltre il
gabapentin in confronto con il lorazepam ha ridotto la proba-
bilita di bere durante la sindrome di astinenza alcolica e nella
settimana post-astinenza immediatamente sucessiva (Myrick e
coll., 2009). In considerazione del fatto che precedenti lavori
clinici hanno mostrato che anche basse dosi di gabapentin
hanno chiaramente migliorato la sindrome di astinenza da
alcol severa ¢ stata testata in uno studio in aperto una mag-
giore dose iniziale di gabapentin in 37 pazienti ricoverati con
punteggio =15 alla CIWA-Ar (Sullivan e coll., 1989) a cui &
stato somministrato gabapentin alla dose di 800 mg per vede-
re se il punteggio si riduceva entro 2 ore; tali pazienti sono
stati definiti “responder precoci” e sucessivamente sono stati
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trattati per 2 giorni con 600 mg di gabapentin quattro volte al
giorno (per un totale di 3.200 mg nelle prime 24 ore) prima di
iniziare la riduzione. I pazienti “responder precoci” sono stati
27 (73%) con miglioramento del punteggio della CIWA-Ar dal
basale da 17.3+2.6 a 8.0+3.6 (P < 0.001); comunque 3 di que-
sti pazienti “responder precoci” sono peggiorati nelle succes-
sive 36 ore e sono stati riclassificati come “non responder” e
tra questi 2 hanno sviluppato convulsioni epilettiche e sono
strati sottoposti a cambio (switch) a clometiazolo; cosi solo 24
(65%) pazenti hanno completato lo studio come “responder”.
Nei rimanenti 10 (27%) pazienti “non responder precoci” il
punteggio della CIWA-Ar € peggiorato entro 2 ore dal basale
da 20.1+4.6 a 21.5+4.65; tali pazienti “non responder preco-
ci” erano caratterizzati da una significativamente piu severa
sindrome di astinenza alcolica acuta (CIWA-Ar >20) (P =
0.026) e da maggiori sintomi ansiosi e depressivi (P < 0.001) e
sono stati sottoposti a switch al clometiazolo (4 pazienti) o alla
BDZ clonazepam (6 pazienti) che sono i farmaci utilizzati
come trattamento usuale (TAU). In conclusione, il gabapentin
alla dose di 800 mg (aumentata fino a 3.200 mg nelle prime 24
ore) ¢ utile solo nel ridurre la sindrome di astinenza alcolica
acuta meno severa e meno complicata (Bonnet e coll., 2010).
In uno studio in doppio cieco 26 veterani di guerra con sin-
drome di astinenza da alcol secondo i criteri clinici del DSM-
IV (APA, 1994) sono stati randomizzati a ricevere 17 il gaba-
pentin e 9 la BDZ clordiazepossido; il gabapentin é stato dosa-
to a 1.200 mg per 3 giorni, successivamente per 1 giorno cia-
scuno a 900 mg, a 600 mg e a 300 mg; il clordiazepossido &
stato dosato a 100 mg per 3 giorni e successivamente per 1
giorno ciascuno a 75 mg, a 50 mg e a 25 mg; giornalmente sono
state somministrate la CIWA-Ar (Sullivan e coll., 1989), la
EPS (Johns, 1991), la Penn Alcohol Craving Scale (PACS)
(Flanney e coll., 1999) e la scala per 1’atassia. Al follow-up la
media dei punteggi della EPS e della PACS non e differita
significativamente tra i gruppi di trattamento nel periodo pre-
coce (giorni 1-4), ma é stata inferiore (MD: -3.70, 95%CI.: -
7.21- -0.19, p = 0.04) e (MD: -6.05, 95%CI: -12.82-0.72, p =
0.08) rispettivamente, alla fine del periodo di trattamento
(giorni 5-7) nei soggetti trattati con il gabapentin; i punteggi
della CIWA-Ar si sono ridotti in modo simile in entrambi i
gruppi di trattamento; non & stata osservata atassia e non
sono stati osservati significativi effetti avversi. In conclusione,
in veterani di guerra con sintomi di astinenza da alcol il trat-
tamento con gabapentin ha presentato una riduzione della
sedazione (alla EPS) significativamente maggiore e un trend
di riduzione del craving alcolico (alla PACS) alla fine del trat-
tamento in confronto con il clordiazepossido; sebbene limita-
ta dal campione ridotto, la presenza di riduzione della sonno-
lenza e di minor craving alcolico autorizza la replicazione
dello studio con un campione di maggiori dimensioni (Stock e
coll., 2013).

In uno studio pilota in aperto per valutate I’efficacia e la tol-
lerabilita del gabapentin in soggetti con dipendenza da cocai-
na sono stati arruolati 30 soggetti ad assumere 1.200 mg/die di
gabapentin per 8 settimane; ad ogni visita settimanale i sog-
getti sono stati controllati con interviste sull’uso di cocaina,
con screening urinario e con misure soggettive del craving. La
severita e la frequenza del craving sono diminuite significati-
vamente dal basale durante le 8 settimane di trattamento
(78% vs. 25% per la grandezza, p = .000; 74% vs. 23% per la
frequenza, p = .004); la positivita allo screening urinario per
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la cocaina é diminuita dall’86% al basale al 29% alle settima-
ne 4 e 8; non sono stati riportati significativi effetti indeside-
rati o eventi avversi. In conclusione, questo studio pilota indi-
ca che il gabapentin é sicuro e ben tollerato e puo avere effet-
ti benefici nel trattamento della dipendenza da cocaina, per
cui sarebbe utile I’avvio di uno studio controllato con il pla-
cebo (Myrick e coll., 2001). In uno studio in doppio cieco con-
trollato con il placebo di 10 settimane 76 soggetti maschi
dipendenti da cocaina in trattamento con metadone sono stati
assegnati a random a ricevere tiagabina 24 mg/die (25 sogget-
ti), gabapentin 2.400 mg/die (26 soggetti) o placebo (25 sogget-
ti) con titolazione lenta fino al dosaggio massimo raggiunto
alla fine della settimana 5; la misura primaria di outcome del
trattamento era la negativita dei campioni urinari valutati tre
volte alla settimana. La ritenzione in trattamento € stata signi-
ficativamente minore per il gruppo del gabapentin rispetto
agli altri gruppi di trattamento (log rank = 5.29, d.f. =1, p =
0.02); la proporzione dei campioni di urine libere da cocaina
durante le settimane 6-10 ¢ stata significativamente maggiore
per il gruppo della tiagabina (p < 0.05); i dati clinici longitu-
dinali durante il trattamento relativi alle urine libere da
cocaina hanno mostrato un significativo cambiamento eviden-
ziando una maggiore percentuale di astinenza per il gruppo
della tiagabina (22%), in confronto con quello del gabapentin
(5%) o del placebo (13%); analisi di regressione ordinale
hanno mostrato una significativa interazione con il tempo per
quanto riguarda la tiagabina in confronto con il gabapentin (Z
=2.48,d.f. =1, p=0.01) e il placebo (Z=3.90,d.f.=1,p =
0.0001); il gabapentin non ¢ differito dal placebo. In conclu-
sione, il gabapentin ha mostrato scadente ritenzione in tratta-
mento e debole efficacia nel ridurre 1’uso di cocaina, mentre
la tiagabina ha ridotto in modo significativo il comportamen-
to di assunzione di cocaina in confronto al placebo o al gaba-
pentin in soggetti dipendenti da cocaina stabilizzati in meta-
done (Gonzalez e coll., 2007). In uno studio in doppio cieco
controllato con il placebo di 16 settimane soggetti dipendenti
da metamfetanine sono stati randomizzati a ricevere il baclo-
fene (25 soggetti), il gabapentin (26 soggetti) o il placebo (37
soggetti); 1 soggetti tre volte alla settimana erano presenti
presso il servizio di trattamento per ricecere i farmaci e il
counseling psicosociale (PC), per completare I’assessment e
per fornire i campioni di urina. In confronto al placebo non
sono stati osservati effetti terapeutici statisticamente signifi-
cativi per il baclofene o il gabapentin; in analisi post-hoc il
baclofene ma non il gabapentin ha presentato un effetto tera-
peutico significativo in confronto con il placebo. In conclusio-
ne, mentre il gabapentin non é apparso efficace nel tratta-
mento della dipendenza da metamfetanine il baclofene ha
mostrato un piccolo effetto terapeutico (Heinzerling e coll.,
2006). In uno studio in doppio cieco controllato con il placebo
la combinazione dell’antagonista delle benzodiazepine (BDZ)
flumazenil + il gabapentin ¢ stata valutata riguardo agli effet-
ti terapeutici sul craving durante il trattamento iniziale per
dipendenza da metilamfetamine; la valutazione & stata con-
dotta per 30 giorni. Il craving e 1’'uso della sostanza sono
risultati altamente correlati e il craving é risultato ridotto
significativamente nel gruppo della combinazione flumazenil +
gabapentin in confronto con il gruppo del placebo dopo il
periodo iniziale del trattamento e durante i 30 giorni; inoltre
¢ stata osservata una riduzione dell’'uso di metilamfetamine
misurata con lo screening urinario e con i self-report dei sog-

Mission 48 - Newsletter “Clinica dell’Alcolisrmo”™ n. 24,

getti trattati (Urschel e coll., 2011). In uno studio in doppio
cieco in confronto con il placebo di 3 settimane 40 pazienti
ambulatoriali (37 maschi e 3 femmine) con i criteri diagnosti-
ci di dipendenza da oppiacei secondo il DSM-IV (APA, 1994)
hanno ricevuto gabapentin (900 mg/die) o placebo come tera-
pia aggiuntiva durante una disintossicazione assistita da
metadone (MAD). Nel controllo dei sintomi astinenziali
mediante la Subjective Opiate Withdrawal Scale (SOWS)
(Handelsman e coll., 1987) a dispetto della superiorita del
gabapentin nel controllare alcuni sintomi astinenziali, non
sono risultate significative differenze tra i due gruppi di trat-
tamento. In conclusione, il gabapentin (900 mg/die) non &
stato significativamente superiore al placebo nel controllare i
sintomi di astinenza da oppiacei (Kheirabadi e coll., 2008).
Diversamente ¢ risultato nello studio in aperto di 3 settimane
(come seconda fase di trattamento successiva alla prima fase
in doppio cieco in confronto con il placebo) in cui 27 pazienti
ambulatoriali dipendenti da oppiacei hanno ricevuto gaba-
pentin (1.600 mg/die) come terapia aggiuntiva alla disintossi-
cazione assistita da metadone. Dopo I'intervento il punteggio
totale della SOWS era significativamente diminuito; in con-
fronto con il precedente studio ¢ stata osservata una differen-
za almeno significativa nei punteggi totali della SOWS tra i
gruppi trattati con 1.600 mg/die e 900 mg/die di gabapentin
alla fine del periodo di intervento (P = 0.06). In conclusione,
I’aggiunta di gabapentin (1.600 mg/die) & stata efficace nel
ridurre alcuni sintomi astinenziali (freddo, diarrea, disforia,
sbadigli e tensione muscolare) nei pazienti con addiction da
oppiacei durante una disintossicazione assistita con metadone
(Salehi e coll., 2011). Per avere una stima preliminare del-
I’efficacia del gabapentin nella cessazione dal fumo di sigaret-
te € stato condotto uno studio in aperto con gabapentin alla
dose di 1.800 mg/die somministrato in tre dosi uguali per 8 set-
timane in 50 fumatori adulti; tutti i partecipanti ricevevano
un intervento comportamentale breve a ogni visita di control-
lo. Sul totale, 37 partecipanti (74%) hanno completato gli
assessment di follow-up. Alla fine dello studio dal punto di
vista biochimico le percentuali di prevalenza puntuale e di
astinenza prolungata dal fumo sono state rispettivamente del
28% (95%CI = 16%-42%) e del 24% (95%CI = 13%-38%); a
6 mesi le percentuali di prevalenza puntuale e di astinenza
prolungata dal fumo sono state rispettivamente del 20%
(95%CI = 10%-34%) e del 16% (95%CI = 7%-29%); tra i par-
tecipanti che hanno continuato a fumare e hanno completato
gli assessment di follow-up & stato riportato un numero di
sigarette fumato per giorno significativamente inferiore
rispetto al basale: -10.0+8.2 (p < .001); gli eventi avversi sono
stati ridotti e ben tollerati. In conclusione, i risultati suggeri-
scono che il gabapentin potrebbe incrementare I’astinenza dal
fumo di sigarette, per cui sarebbe ipotizzabile come step suc-
cessivo di ricerca uno studio randomizzato controllato in con-
fronto con il placebo, con il gabapentin somministrato a
dosaggi differenti (Sood e coll., 2007). In uno studio per la
cessazione dal fumo di sigarette 80 fumatori sono stati rando-
mizzati a ricevere gabapentin (600 o 900 mg/die tre volte al
giorno) o placebo; dopo 2 settimane di titolazione la dose tar-
get € stata mantenuta per 9 settimane e poi ridotta in 1 setti-
mana; dopo la fase di trattamento & stato eseguito un follow-
up per 12 settimane. Lo studio ha mostrato un’alta percen-
tuale di drop-out con piu della meta dei partecipanti in cia-
scun gruppo di trattamento che hanno interrotto; i parteci-
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panti trattati con il gabapentin hanno mostrato percentuali
minori di astinenza da nicotina rispetto a quelli trattati con il
placebo, anche se la differenza non é stata significativa; la
riduzione del fumare & stata osservata in tutti i gruppi di trat-
tamento in confronto con il basale (p < .01) senza differenza
tra i gruppi di trattamento. In conclusione, sebbene non defi-
nitivi, questi risultati suggeriscono che il gabapentin sommini-
strato a questi dosaggi e con questo regime di trattamento
offra una piccola promessa per il trattamento della dipenden-
za da tabacco in fumatori che chiedono di essere trattati
(Sood e coll., 2010).

In complesso i dati della review sul meccanismo d’azione e sul-
Pefficacia clinica dei farmaci glutammatergici attualmente
approvati o in fase di studio per un’eventuale approvazione
per il trattamento dei disturbi additivi ha messo in risalto che
le evidenze attuali suggeriscono che il gabapentin é efficace nel
trattamento della sindrome di astinenza da alcol e puo avere
una qualche efficacia per ridurre il craving per I’alcol e per la
cocaina, mentre l’efficacia sarebbe limitata nella riduzione
dell’addiction da nicotina e da metamfetamine o nell’alleviare
i sintomi di astinenza da oppiacei (Olive e coll., 2012).

Da molto tempo esiste un interesse nei confronti degli antiepi-
lettici (AED) per il trattamento della dipendenza da alcol
(AD). Gli studi con gli AED, pit comunemente la carbamaze-
pina, per il trattamento della sindrome di astinenza alcolica
(AWS) acuta hanno incominciato a emergere nel 1970 sulla
base in parte della contemporanea presenza di convulsioni e
di iperattivita automatica durante la sindrome di astinenza
alcolica. Gli AED mancano di potenziale d’abuso, che ¢ una
caratteristica farmacologia desiderabile per il trattamento
della dipendenza da alcol. Il consenso attuale é che gli AED
sono un’aggiunta farmacologica utile nel trattamento della
sindrome di astinenza alcolica, ma non sostituiscono comple-
tamente le BDZ, che rimangono il trattamento di prima scel-
ta. L’ipotesi che gli AED abbiano un effetto benefico nel trat-
tamento cronico della dipendenza da alcol, per indurre e
mantenere ’astinenza alcolica e prevenire la ricaduta nel
bere pesante, si basa in parte sulla costatazione che la sindro-
me di astinenza alcolica subacuta (parte finale prolungata
della sindrome di astinenza alcolica acuta) presenta sintomi
come disturbi del sonno, ansia o sensibilita allo stress che per-
sistono per settimane dopo il completamento della disintossi-
cazione. Due ampi studi controllati con il placebo hanno sup-
portato 'efficacia dell’AED topiramato per il trattamento
della dipendenza da alcol (Johnson e coll., 2003a, 2007); uno
svantaggio farmacologico del topiramato e il suo profilo degli
effetti indesiderati, che comprendono indebolimento cogniti-
vo, sedazione e acidosi renale e calcoli al rene risultanti dal-
P’inibizione dell’anidrasi carbonica (CAH). In questo contesto
la dimostrazione dell’efficacia del gabapentin per la preven-
zione della ricaduta nei pazienti dipendenti da alcol da parte
di Mason e colleghi nel 2014 ¢ un importante sviluppo; tale
studio ha replicato i risultati positivi di diversi precedenti pic-
coli studi clinici. Il gabapentin & un farmaco ben tollerato, con
pochi effetti avversi ai dosaggi bassi o moderati, nonostante i
tipici effetti avversi degli AED (come sedazione e vertigini)
possano presentarsi a dosaggi elevati; inoltre non sembra
avere un potenziale d’abuso ed € gia prescritto ampiamente
per il trattamento del dolore cronico, per problemi di umore,
di ansia e del sonno, in aggiunta alla profilassi delle convul-
sioni. Quindi sembrerebbe avere un potenziale d’uso diffuso
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nel trattamento della dipendenza alcolica sia nel setting di
cura specialistico che in quello della medicina primaria. Un
punto importante & che il lavoro sopraccitato riguarda
pazienti alcolisti ambulatoriali, che sono capaci di astenersi
dall’alcol per diversi giorni prima di iniziare il gabapentin. In
future ricerche potrebbe essere utile determinare se I’effica-
cia del gabapentin dipenda dal periodo iniziale di astinenza
alcolica e quanto questo dica circa il suo meccanismo d’azio-
ne. In ogni caso, una grande percentuale di pazienti dipen-
denti da alcol nel setting delle cure prinarie presenta una
severita lieve o moderata della dipendenza e ¢i6 nuovamente
suggerisce che il gabapentin ha un grande potenziale nel trat-
tamento della dipendenza alcolica nel setting delle cure pri-
marie. Nonostante la maggior parte dei pazienti dipendenti da
alcol siano inseriti nel setting delle cure primarie, il danno
sociale della dipendenza alcolica e delle altre forme di addic-
tion rimane enorme. Gli interventi psicosociali, compresi gli
Alcolisti Anonimi (AA) e vari metodi di counseling, costitui-
scono il pilastro tradizionale del trattamento della dipenden-
za alcolica; comunque non sono efficaci in tutti i casi e nean-
che lo sono i farmaci. Nello studio soprariportato il number
needed to treat/numero necessario da trattare per ottenere un
beneficio terapeutico (NNT) per il gabapentin nell’outcome
chiave dell’astinenza dal bere pesante ¢ di 5 (5 pazienti devo-
no essere trattati per osservarne 1 che risponde veramente al
farmaco), che ¢ simile a quello del naltrexone per la dipen-
denza alcolica riportato da Anton e colleghi nel 2006 e per il
trattamento della depressione con qualsiasi farmaco antide-
pressivo. Per la verita le diverse terapie farmacologiche agi-
scono con differenti meccanismi d’azione, per cui dove una
fallisce un altra puo agire. I'importante € tentare differenti
approcci o combinazioni. Attualmente € sostenibile una posi-
zione rispetto alla dipendenza da alcol analoga alla posizione
per le altre condizioni cliniche croniche come la depressione e
I’ipertensione, con un numero di differenti opzioni di tratta-
mento, sia psicosociali che farmacologiche. Per ottenere che i
farmaci siano utilizzati pitu routinariamente € necessario che i
medici siano piu coinvolti nel trattamento della dipendenza
alcolica; questo comporta: 1. maggior training nelle scuole di
medicina mediante internati e formazione medica continuati-
va; 2. maggior supporto nel training specialistico nelle diver-
se forme di addiction, attualmente offerto attraverso la sotto-
specialita di psichiatria dell’addiction della societa americana
di psichiatria e neurologia e la specialita di medicina dell’ad-
diction supportata dalla societa americana di medicina del-
I’addiction e 3. una condivisione da parte di tutti i medici, in
particolare della specialita di medicina primaria, del manda-
to di riconoscere e di trattare I’alcolismo e le altre forme di
addiction (Nunes, 2014).

Una review della letteratura pubblicata tra il 1966 e la fine di
marzo del 2015 ha valutato gli studi sul gabapentin per il trat-
tamento della sindrome di astinenza da alcol e della dipenden-
za da alcol includendo 10 pubblicazioni in cui il gabapentin &
stato utilizzato nell’astinenza alcolica (5 lavori) e nella dipen-
denza alcolica (5 lavori). I dati clinici limitati suggeriscono che
il gabapentin fornisce un beneficio terapeutico nel manage-
ment clinico della sindrome di astinenza alcolica lieve; sono
stati riportati o sospettati 5 episodi di convulsioni negli studi
sull’astinenza alcolica, che suggeriscono come siano necessari
ulteriori dati di sicurezza prima che il gabapentin possa esse-
re considerato come monoterapia di routine. Gli outcome sul
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sonno, sull’umore e sull’ansia sono influenzati positivamente
dal gabapentin che puo dare benefici terapeutici a lungo ter-
mine se continuato oltre il periodo dell’astinenza per il tratta-
mento della dipendenza alcolica. Gli studi di valutazione del
gabapentin per la dipendenza alcolica dimostrano benefici
terapeutici dose-dipendenti per I’astinenza alcolica completa,
per le percentuali di non bere pesante e per il craving alcoli-
co. Il gabapentin utilizzato per la dipendenza alcolica ¢ risul-
tato ben tollerato senza severe reazioni avverse riportate in
letteratura. In conclusione, il gabapentin puo avere un ruolo
nel trattamento della sindrome di astinenza alclolica lieve, ma
futuri studi dovranno focalizzarsi su strategie di dosaggio ade-
guato. Il gabapentin dovrebbe essere considerato per il tratta-
mento della dipendenza alcolica quando esistono impedimenti
all’uso degli agenti farmacologici tradizionali. Studi aggiuntivi
dovranno essere condotti per validare ulteriormente i risulta-
ti ottenuti dalle ricerche gia condotte, ma la letteratura cor-
rente € promettente per il gabapentin nel trattamento della
dipendenza alcolica (Leung e coll., 2015).

In uno studio in doppio cieco controllato con il placebo relati-
vo alla valutazione dei sintomi di astinenza alcolica protratta
(craving alcolico e disturbi del sonno e dell’umore), che pos-
sono facilitare la ricaduta alcolica, presso il Pearson Center
for Alcoholism and Addiction Research and Laboratory of
Clinical Psychopharmacology, Scripps Research Institute,
University of Miami School of Medicine in Florida é stata ana-
lizzata I’efficacia del gabapentin alla dose di 1.200 mg/die (con
la seguente titolazione: 300 mg al mattino il giorno 1, 300 mg
al mattino e alla sera il giorno 2, 300 mg al mattino, a mezzo-
di e alla sera il giorno 3 e 300 mg al mattino e a mezzodi segui-
ti da 600 mg alla sera per i giorni 4-7) in 33 soggetti volontari,
pagati, che presentavano i criteri diagnostici della dipenden-
za da alcol secondo il Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) (APA, 1994)
mediante la valutazione con la Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID-1I/P) (First e coll., 1996), che erano asti-
nenti dall’alcol, come da verifica della concentrazione alcoli-
ca all’espirio (BAC), che non erano in astinenza acuta, come
verificato con la Clinical Institute Withdrawal Assessment for
Alcohol-Revised (CIWA-AR) (Sullivan e coll., 1989) con pun-
teggio <8, e che soddisfavano la definizione di “cue reactive”,
considerata come punteggio di craving di 3 alla Visual Analog
Scale (VAS) (Hayes & Patterson, 1921; Mottola, 1993) mag-
giore per I’alcol rispetto all’acqua durante una mini sessione
laboratoristica di cue-reactivity. Relativamente all’asses-
sment a cui i soggetti sono stati sottoposti, la Timeline Follow-
Back Inventory (TLFB) (Sobell & Sobell, 1992) & sta usata
per verificare la quantita e la frequenza del consumo alcolico
negli ultimi 90 giorni prima dello studio, 1’Alcohol Dependen-
ce Scale (ADS) (Skinner & Horn, 1984) ha permesso di valu-
tare la severita della dipendenza, la Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) (Buysse e coll., 1989) ha consentito di valutare
la qualita del sonno, la Beck Depression Inventory (BDI)
(Beck e coll., 1961) ha permesso la valutazione della severita
dei sintomi depressivi sub-sindromici, I’Alcohol Craving Que-
stionnaire (ACQ-Now) (Singleton e coll., 1994) é stata sommi-
nistrata prima e dopo le procedure di cue-reactivity per valu-
tare il craving alcolico, analogamente é stato per la Positive
and Negative Affect Scale (PANAS) (Watson e coll., 1988) per
garantire che i soggetti fossero ritornati al loro stato emotivo,
la Systematic Assessment for Treatment Emergent Events-
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General Inquiry (SAFTEE-GI) (Levine & Schooler, 1986) ha
consentito di valutare gli effetti indesiderati dopo la sessione
sperimentale, I’Addiction Research Center Inventory (ARCI)
(Martin e coll., 1971) ¢ stata utilizzata per valutare il poten-
ziale abuso del gabapentin, il craving alcolico in risposta a
ciascuna condizione simulata di bere é stato valutato con 4
item della VAS adattata dall’ACQ (con item riguardanti le
aspettative per il rinforzo positivo, la potenza del craving
alcolico, I’intenzione e la mancanza di controllo), la reattivita
emotiva ¢ stata valutata mediante una versione computerizza-
ta del Self-Assessment Manikin (SAM) (Bradley & Lang,
1994); il battito cardiaco (HR), la conduttanza della pelle
(SC) e I’elettromiogragramma (EMG) facciale sono stati moni-
torati durante ciascun trial sperimentale come misure di con-
ferma delle misure soggettive primarie del craving alcolico e
dell’emotivita. I soggetti sono stati randomizzati a gabapentin
o a placebo per 1 settimana e successivamente sono stati sot-
toposti a figure stimolo piacevoli, neutre o spiacevoli (tratte
dall’International Affective PictureSystem-IAPS, CSEA,
1994) seguite da cue per I’alcol o I’acqua; il giorno 7 della
somministrazione in doppio cieco i soggetti sono stati sottopo-
sti al protocollo di cue-reactivity ed é stata eseguita la valuta-
zione delle misure dell’'umore, del sonno e del craving alcoli-
co. Il gabapentin é risultato associato con riduzioni significa-
tivamente maggiori rispetto al placebo in diverse misure di
craving soggettivo per ’alcol come anche di craving evocato
(p < .01); il gabapentin in confronto con il placebo inoltre &
stato associato con significativo miglioramento nella qualita
soggettiva del sonno (p < .001) e nell’indice globale del sonno
al PSQI (p < .005); non sono state osservate significative dif-
ferenze per entrambi i tipi di craving (misurati con I’ACQ-
Now) o per i sintomi dell’'umore (misurati con la BDI). Si &
osservata una differenza significativa (p < .02) nella conta
totale dei sintomi indesiderati durante la settimana di uso del
farmaco (M = 3.3; SD = 2.7) o del placebo (M =1.1, SD =1.7);
tale differenza é stata generata dai sintomi delle vertigini (p <
.02) e della fatica (p < .02); il farmaco e il placebo non sono
differiti significativamente in altri sintomi indesiderati. L'a-
nalisi dell’ARCI suggerisce che il gabapentin non produce
effetti farmacologici somiglianti a quelli dei cinque gruppi di
sostanze d’abuso considerate (morfina-benzedrina, pentobar-
bitolo-clorpromazina-alcol, LSD, benzedrina e amfetamine).
I risultati supportano I’efficacia del gabapentin nell’attenua-
re il craving per I’alcol e gli altri sintomi dell’astinenza alco-
lica protratta, che sono riconosciuti come potenziali preditto-
ri della ricaduta nel bere pesante in soggetti alcolisti in tratta-
mento; il gabapentin ha attenuato in modo significativo il cra-
ving per I’alcol rispetto all’acqua in tre di quattro misure sog-
gettive del craving; il gabapentin ha anche ridotto 1’effetto
positivo del craving cue-indotto in modo significativo rispetto
al placebo; il gabapentin ha attenuato (come trend) I’arousal
per I’alcol e Deffetto positivo e negativo influenzato da cue;
infine il gabapentin ha migliorato significativamente diverse
misure della qualita del sonno in confronto al placebo. In con-
clusione, é statao trovata una significativa attenuazione del
gabapentin in confronto con il placebo in diverse misure del
craving soggettivo per I’alcol e di quello evocato emotivamen-
te; il gabapentin é risultato migliorare significativamente
diverse misure della qualita del sonno; gli effetti indesiderati
sono stati minimi e gli effetti farmacologici del gabapentin non
sono risultati somigliare agli effetti di ciascuna delle maggiori

Copyright © FrancoAngeli
Opera pubblicata con Licenza Creative Commons Attribuzione - Non commerciale - Non opere derivate.
Per i termini e le condizioni di utilizzo di questa opera consultare il sito: http://creativecommons.org/.

XX1/39



classi di sostanze d’abuso. I risultati pertanto suggeriscono
che il gabapentin puo essere efficace per trattare la fase di
astinenza protratta nella dipendenza da alcol e che un succes-
sivo step appropriato potrebbe essere rappresentato da uno
studio clinico randomizzato. Lo studio inolire suggerisce il
valore degli studi di cue-reactivity per scrinare potenziali far-
maci anti-ricaduta alcolica (Mason e coll., 2009).

In uno studio di valutazione della terapia di combinazione del
flumazenil endovena con il gabapentin orale in pazienti alco-
listi (reclutati presso il Center for Drug and Alcohol Pro-
grams, Medical University of South Carolina a Charleston),
che avevano o non avevano avuto un pre-trattamento per sin-
tomi di astinenza alcolica, 60 pazienti dipendenti da alcol,
diagnosticati con la Structured Clinical Interview for DSM-
IV-TR (SCID) (First e coll., 2002), 44 con sindrome di asti-
nenza alcolica, diagnosticata con la CIWA-AR (Sullivan e
coll., 1989), lieve (CIWA-Ar <7) e 16 con sindrome di astinen-
za alcolica grave (CIWA-AR =7), sono stati randomizzati a
ricevere flumazenil (2 mg in bolo per 20 minuti per 2 giorni
consecutivi) e gabapentin (fino a 1.200 mg durante la notte dal
giorno 4, dopo titolazione a 300 mg al giorno 1, a 600 mg al
giorno 2, a 900 mg al giorno 3 e con riduzione dal giorno 31 al
giorno 39) e counseling comportamentale (CC). La percentua-
le di giorni di astinenza (PDA) durante il trattamento e il
tempo per il primo giorno di bere pesante (TFHD) costituiva-
no le variabili primarie di outcome del trattamento. E risulta-
ta un’interazione tra condizione di pre-trattamento della sin-
drome di astinenza alcolica e gruppo di trattamento riguardo
alla percentuale di giorni di astinenza alcolica (P = 0.0006) e
al tempo per il primo giorno di bere pesante (P = 0.06); i
pazienti che erano nel gruppo della sindrome di astinenza
alcolica grave hanno presentato una maggiore percentuale di
astinenza alcolica e un piu lungo tempo per il primo giorno di
bere pesante se trattati con i farmaci attivi, mentre quelli che
erano nel gruppo della sindrome di astinenza alcolica lieve
hanno presentato una maggiore percentuale di astinenza alco-
lica e un piu lungo tempo per il primo giorno di bere pesante
se trattati con il placebo; questa interazione si ¢ mantenuta
per i pazienti astinenti totali (P = 0.03) ed é stata confermata
dai valori della percentuale di transferrina carboidrato
carente (%CDT); inoltre questo schema di risposta terapeuti-
ca si & mantenuto per 8 settimane dopo il trattamento; inoltre
nei pazienti del gruppo della sindrome di astinenza alcolica
grave e stato osservato un maggiore miglioramento dei sintomi
di astinenza alcolica nel gruppo trattato con i farmaci attivi in
confronto con il gruppo trattato con il placebo. In conclusio-
ne, questi risultati suggeriscono una differente risposta al
trattamento con la combinazione di flumazenil + gabapentin,
dipendente dalla condizione pre-trattamento della sindrome
di astinenza alcolica che dovrebbe essere tenuta in considera-
zione durante futuri studi clinici (Anton e coll., 2009).

A completamento dello studio, in cui ¢ stato riportato che la
combinazione dei due farmaci gabapentin e flumazenil attivi
sul tono del GABA e del glutammato, ha ridotto efficacemen-
te il bere tra i pazienti con sindrome di astinenza alcolica piu
grave pre-trattamento, ¢ stato attivato uno studio per valuta-
re se questo risultato fosse correlato con i cambiamenti nella
performance neurocognitiva, che € pure influenzata dal tono
del GABA e del glutammato e che non ¢ danneggiata dai due
farmaci. La performance neurocognitiva ¢ stata valutata al
basale e per due volte durante la prima settimana di tratta-
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mento (al giorno 3 e 7) nei 60 pazienti dipendenti da alcol con-
siderati nel precedente studio clinico; una batteria breve
valutava il funzionamento esecutivo, I'inibizione della rispo-
sta e I'impulsivita consistendo delle parti A e B del Trail
Making Test (TMT) (Reitan & Wolfson, 1993), dello Stroop
Color and Word Test (SCWT) (Stroop, 1935) e del Conners’
Continuous Performance Test-II (CPT-IT) (Conners, 2000).
La sindrome di astinenza alcolica al basale é risultata associa-
ta negativamente in modo significativo con la performance
basale in 4 di 8 misure neurocognitive, in modo tale che i
pazienti con sindrome astinenziale alcolica piu grave avevano
punteggi minori al TMT parte A e B, allo Stroop Color-
Naming e al CPT-II Omissions, con effetto di media grandez-
za (Cohen’s d) per la relazione tra astinenza alcolica e perfor-
mance neurocognitiva, pari a 2.0, corrispondente a un effetto
tra piccolo e medio. I pazienti con sindrome astinenziale alco-
lica piu grave al basale che ricevevano la combinazione di
gabapentin + flumazenil hanno mostrato a 3 e 7 giorni un
miglioramento maggiore nella misura di inibizione della rispo-
sta rispetto a quelli con sindrome astinenziale alcolica piu
lieve o a quelli che ricevevano il placebo (p = .05), mentre non
sono state osservate significative interazioni per le altre misu-
re neurocognitive; il miglioramento nell’inibizione della rispo-
sta nella prima settimana e il gruppo farmacologico hanno
interagito nel loro effetto terapeutico sul bere successivo,
cosicché il miglioramento ha predetto una percentuale signifi-
cativamente maggiore di astinenza alcolica nel corso delle set-
timane solo nei pazienti che ricevevano la combinazione gaba-
pentin + flumazenil (p < .01); il miglioramento in altre misure
neurocognitive non é stato impattato in modo differenziale dal
tipo di farmaco assunto o dalla gravita della sindrome di asti-
nenza alcolica al basale ne ¢ stato correlato al bere successi-
vo. In conclusione, questi dati clinici considerati assieme sug-
geriscono che la severita della sindrome di astinenza alcolica
acuta giustifica una piccola proporzione di varianza nella
performance neurocognitiva (nel senso che la severita asti-
nenziale & associata con un maggiore indebolimento in alcune
performance neurocognitive), che i pazienti con piu grave
astinenza alcolica al basale che ricevono la combinazione
gabapentin + flumazenil migliorano di piu in modo leggero
nell’inibizione della risposta (ma non in altri domini neuroco-
gnitivi) e che i pazienti con maggior miglioramento in questo
dominio neurocognitivo durante 1’astinenza alcolica precoce
che ricevono i farnaci attivi bevono meno sucessivamente;
pertanto la combinazione flumazenil + gabapentin puo miglio-
rare in modo differente un aspetto della performance neuro-
cognitiva durante I’astinenza alcolica precoce, ma comunque
non sembra influenzare altri domini neurocognitivi (Schacht
e coll., 2011).

Per il fatto che il naltrexone, farmaco efficace per la dipen-
denza da alcol, non funziona per tutti i soggetti trattati e che
il gabapentin riduce sintomi come l’insonnia e l’instabilita
dell’'umore che spesso sono presenti durante la fase precoce
dell’astinenza da alcol, € stato attuato uno studio in doppio
cieco in confronto con il placebo per determinare se la combi-
nazione naltrexone + gabapentin sia migliore del naltrexone
da solo o del placebo durante la cessazione precoce (prime 6
settimane, fase 1 del trattamento) e se questo effetto terapeu-
tico persista nel tempo. Un totale 150 soggetti dipendenti da
alcol sono stati arruolati presso il Center for Drug and
Alcohol Programs, Medical University of South Carolina, a
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Charleston e sono stati assegnati a random per 16 settimane a
ricevere naltrexone da solo (50 mg/die) in 50 soggetti, nal-
trexone (50 mg/die) + gabapentin (fino a 1.200 mg/die, 300 mg
alla sera il giorno 1, 300 mg al mattino e 300 mg alla sera il
giorno 2, 300 mg al mattino, al pomeriggio e alla sera i giorni
3-4, 300 mg al mattino, 300 mg al pomeriggio e 600 mg alla
sera dal giorno 5 al giorno 42, cioé a 6 settimane) in 50 soggetti
aggiunto per le prime 6 settimane, o placebo in 50 soggetti;
tutti i soggetti ricevevano fino a 16 sessioni di Combined Beha-
vioral Intervention (CBI) Therapy secondo il manuale del
COMBINE Study CBI Treatment (Miller, 2004), che combina
terapia cognitivo-comportamentale (CBT), intervento motiva-
zionale (MI) e tecnica dei 12 Passi (TS) con I’approccio tera-
peutico “secondo necessita”. I soggetti presentavano i criteri
diagnostici della dipendenza da alcol secondo il DSM-IV
(APA, 1994), consumavano in media 12-13 drink per giorno di
bere per circa trequarti dei 90 giorni prima della randomiz-
zazione, erano capaci di mantenere la sobrieta per 4 giorni
consecutivi prima della randomizzazione e nel 9-14% erano
disintossicati con terapia medica. Ai soggetti durante 1’asses-
sment e durante il follow-up sono state somministrate la
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-1V) (First e
coll., 1996), I’Alcohol Dependent Scale (ADS) (Skinner &
Allen, 1982), I’Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS)
(Roberts e coll., 1999), la Form-90 (Miller, 1996), il Profile
Mood States (POMS) (McNair e coll., 1971), la Beck Depres-
sion Inventory (BDI) (Beck e coll., 1961), la Epworth Sleepi-
nes Scale (EPS) (Johns, 1991), I'Insomnia Sleep Index (IST)
(Bastien e coll., 2001) e la Clinical Institute Withdrawal Asses-
sment for Alcohol-Revised (CIWA-Ar) (Sullivan e coll., 1989);
i test di laboratorio includevano tra gli altri i test di funziona-
lita epatica e i marker di abuso di alcol, come la gamma-glu-
tamiltransferasi (GGT) e la transferrina carboidrato-carente
(%0CDT) (Anton e coll., 2001). In media i soggetti hanno rice-
vuto 10-11 sedute di CBI e 1’82-88% dei soggetti ha fornito
dati clinici sul bere per tutte le 16 settimane; i soggetti hanno
assunto lo stesso numero di compresse del farmaco nei diver-
si gruppi di trattamento (range del 92-96% del farmaco pre-
scritto). Riguardo al tempo del primo giorno di bere pesante
(TFHD), durante le prime 6 settimane (fase 1 del trattamen-
to) il gruppo della combinazione naltrexone + gabapentin ha
presentato un intervallo precedente al bere pesante (ricaduta
alcolica) piu lungo rispetto al gruppo del naltrexone da solo (p
= 0.04), che dal canto suo ha avuto un intervallo simile al
gruppo del placebo; comunque durante il periodo rimanente
dello studio non si sono avute differenze tra i gruppi di trat-
tamento. Riguardo alla percentuale di giorni di bere pesante
(PHDD), durante la fase 1 del trattamento il gruppo della
combinazione naltrexone + gabapentin ha avuto una percen-
tuale di giorni di bere pesante simile al gruppo del placebo (p
= 0.16) ma significativamente minore rispetto al gruppo del
naltrexone da solo (p = 0.0002), che a sua volta ¢ stato peg-
giore del gruppo del placebo (p = 0.020); il gruppo della com-
binazione naltrexone + gabapentin si ¢ mostrato migliore, fino
a quando il gabapentin & stato sospeso, senza tuttavia rag-
giungere la significativita statistica. Riguardo ai drink per
giorno di bere, durante la fase 1 del trattamento il gruppo
della combinazione naltrexone + gabapentin ha avuto in modo
significativo minori drink per giorno di bere rispetto al grup-
po del naltrexone da solo (p = 0.02) e a quello del placebo (p

=0.01); il gruppo del naltrexone da solo non é stato significa-
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tivamente migliore del placebo; dopo la sospensione del gaba-
pentin non ci sono state differenze significative tra i gruppi di
trattamento. In entrambe le fasi dello studio (fase 1 e 2 del
trattamento) non ci sono state differenze significative tra i
gruppi di trattamento riguardo al craving alcolico nel punteg-
gio totale dell’OCDS. Riguardo ai marker biologici del bere il
gruppo della combinazione naltrexone + gabapentin ha
mostrato probabilita di valori positivi della GGT significati-
vamente inferiore rispetto agli altri due gruppi di trattamento
(p = 0.06) e analogamente & stato per la %CDT (p = 0.012).
Durante la fase 1 dello studio, mentre non sono state riporta-
te differenze significative nel sonno tra il gruppo del placebo
e quello del naltrexone da solo, il gruppo della combinazione
naltrexone + gabapentin ha riportato un sonno significativa-
mente migliore rispetto al gruppo del placebo (p = 0.02) e a
quello del naltrexone da solo (p = 0.03). La qualita scadente
del sonno (alto punteggio all’ISI) é risultata significativamen-
te correlata con il bere pesante solo nel gruppo del naltrexone
da solo (p = 0.035), ma non nel gruppo della combinazione
naltrexone + gabapentin. Non sono risultati punteggi alla
POMS o fattori statisticamente o con trend differenti tra i
gruppi di trattamento o che predicevano in modo differente
gli outcome del trattamento. La storia di sindrome di astinen-
za alcolica é risultata associata con migliore risposta terapeu-
tica (ricadute nel bere pesante significativamente inferiori)
nel gruppo della combinazione naltrexone + gabapentin
rispetto al gruppo del placebo (p = 0.03), mentre nei soggetti
senza storia di sindrome di astinenza alcolica non c’¢ stata
differenza tra questi gruppi di trattamento; un’analisi dei
giorni di bere pesante durante la fase 1 del trattamento ha tro-
vato la stessa relazione; la storia della sindrome di astinenza
alcolica non ha avuto effetto nel gruppo del naltrexone da solo
rispetto al gruppo del placebo. Entrambi i gruppi di farmaci
attivi hanno riportato vertigini piu frequenti rispetto al pla-
cebo (p = 0.006); il gruppo della combinazione naltrexone +
gabapentin ha riportato maggiormente sonnolenza diurna
rispetto agli altri due gruppi di trattamento (p = 0.02), mag-
giore visione confusa (p = 0.02) e maggiore eiaculazione pre-
coce (p = 0.02) rispetto al gruppo del placebo; tutti gli effetti
indesiderati sono stati lievi o moderati. In complesso, il gaba-
pentin combinato con il naltrexone & apparso ben tollerato e
ha migliorato maggiormente I’efficacia rispetto a quella osser-
vata per il naltrexone da solo e per il placebo. In maniera sor-
prendente il naltrexone da solo non é stato superiore al place-
bo e addirittura in alcune misure di outcome del trattamento
é stato peggiore. Il gabapentin aggiunto al naltrexone € risul-
tato migliore del naltrexone da solo e del placebo in diverse
variabili di outcome del trattamento, come il bere, il craving
alcolico e i marker biologici di abuso alcolico, specialmente
durante la fase 1 del trattamento (prime 6 settimane) quando
i soggetti ricevevano il gabapentin; mentre alcuni di questi
effetti terapeutici presenti durante questo periodo sono stati
pure osservati durante le successive 10 settimane (fase 2 del
trattamento), la maggior parte di essi invece non si € mante-
nuta significativa per un tempo piu lungo, implicando che gli
effetti terapeutici del gabapentin si manifestano solo quando
viene assunto. E stata trovata una risposta terapeutica
aggiuntiva del gabapentin al naltrexone nei soggetti con storia
attuale o passata di sindrome di astinenza alcolica e sono stati
osservati alcuni effetti favorevoli sul sonno mentre i soggetti
assumevano il gabapentin, I’importanza di questi risultati non
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¢ chiara. Alla sospensione del gabapentin si & osservato un
certo incremento nel bere con peggioramento del sonno evi-
dente in confronto con il placebo; ¢ difficile determinare se
questo sia una risposta fisiologica alla sospensione del gaba-
pentin o semplicemente un effetto dell’assumere meno pasti-
glie, specialmente quelle al momento di andare a letto. Poiché
il gabapentin funziona su sistemi neurofisiologici differenti
dal naltrexone questa combinazione farmacologia ha qualche
attrattiva; il naltrexone, come antagonista del recettore I degli
oppioidi, riduce gli aspetti di rinforzo dei cue alcolici e il con-
sumo di alcol, mentre il gabapentin riduce il craving alcolico
e lo scivolone nel bere; il gabapentin normalizza il bilancia-
mento del GABA e del glutammato, funziona meglio nel ripri-
stinare complessivamente la normale attivita e il tono del cer-
vello e puo essere massimamente utile nei soggetti che hanno
sbilanciamenti in questi sistemi cerebrali, come nei soggetti
che sperimentano sintomi di astinenza alcolica acuta e pro-
tratta; pertanto, questa combinazione di farmaci ha un senso
farmacologico ed é coerente con cio che & conosciuto in gene-
rale circa le neuroscienze dell’addiction e in particolare degli
effetti dell’alcol sul cervello. Comunque ¢é possibile, poiché i
sistemi del GABA e del glutammato giocano anche un ruolo
nel rinforzo, nell’estinzione e nell’apprendimento cue-indot-
to, che il gabapentin possa giocare un ruolo primario nel pre-
venire la ricaduta alcolica e nel ridurre il bere similmente ad
altri antiepilettici (AED). In conclusione, 1’aggiunta di gaba-
pentin al naltrexone migliora gli outcome del bere di piu del
naltrexone da solo durante le prime 6 settimane successive
alla cessazione del bere; questa combinazione farmacologia
funziona meglio nei soggetti con precedente esperienza di sin-
tomi astinenziali da alcol; tuttavia questo effetto terapeutico
non si mantiene dopo la sospensione del gabapentin; I’aggiun-
ta di gabapentin al naltrexone inoltre ¢ ben tollerata. Studi
futuri dovrebbero esplorare 1'uso del gabapentin da solo nel
caso di sintomi o segni di astinenza alcolica acuta o protratta
in atto o precedente, come la difficolta del sonno e il craving
alcolico. E necessaria anche una migliore comprensione del
ruolo del gabapentin e di altri AED sui problemi del rinforzo
e dell’estinzione (Anton e coll., 2011).

Per determinare se il gabapentin sia in grado di aumentare le
percentuali di astinenza continuativa (CA) e di non bere
pesante e diminuisca I'insonnia, la disforia e il craving corre-
lati all’alcol in modo dose-dipendente é stato condotto tra il
2004 e il 2010 in un servizio clinico ambulatoriale di ricerca
collegato con un ospedale generale (Scripps Research Institu-
te e Scripps Green Hospital and Clinics La Jolla San Diego in
California) uno studio in doppio cieco controllato con il pla-
cebo con gradazione del dosaggio del gabapentin durante 12
settimane in 150 (su 185 valutati) uomini e donne di eta oltre
i 18 anni con dipendenza alcolica in atto secondo i criteri dia-
gnostici del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-Fourth Edition-Text Revision (DSM-IV-TR) (APA,
2000) sulla base della Structured Clinical Interview for DSM-
IV (SCID-1/P) (First e coll., 2002) e senza significativa sinto-
matologia astinenziale sulla base della CIWA-Ar (Sullivan e
coll., 1989) (CIWA-AR >9 punti); I’'uso di alcol é stato valuta-
to con il TLFB (Sobell & Sobell, 1992) e validato settimanal-
mente da determinazioni eseguite con ’etilometro e mensil-
mente con i valori della GGT e con i rapporti delle informa-
zioni ottenute dai parenti; il drink standard equivaleva a 14 g
di etanolo assoluto e il giorno di bere pesante corrispondeva a
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4 o piu drink per giorno per le donne e 5 o piu per gli uomini
(NTAAA, 1995); gli impulsi a bere sono stati valutati con self-
report usando 1’Alcohol Craving Questionnaire-Short Form
(ACQ-Now) (Singleton e coll., 1994); I’'umore ¢é stato valutato
con self-report mediante il Beck Depression Inventory-1I
(BDI-II) (Beck e coll., 1996); i vari componenti del sonno
disturbato sono stati valutati con self-report attraverso il
PSQI (Buysse e coll., 1989) modificato per la somministrazio-
ne settimanale; le valutazioni di sicurezza settimanali inclusi i
segni vitali sono state fatte con il (SAFTEE-GI) (Levine &
Schooler, 1986); settimanalmente é stato eseguito lo screening
urinario per le sostanze d’abuso e mensilmente é stata esegui-
ta la valutazione ematochimica e ’analisi urinaria. Il gaba-
pentin é stato utilizzato a 900 mg/die o a 1.800 mg/die, con la
seguente titolazione: 300 mg alla sera del giorno 1, al mattino
del giorno 2, al pomeriggio del giorno 3 e con simile program-
ma ciascun giorno fino alla dose fissa stabilita di 900 mg rag-
giunta il giorno 4 o 1.800 mg raggiunta il giorno 6; i parteci-
panti sono stati mantenuti alla dose stabilita fino alla settima-
na 11 e successivamente il farmaco attivo € stato ridotto e
sostituito con il placebo che é stato continuato fino alla fine
della settimana 12; il farmaco é stato controllato a ciascuna
visita settimanale per verificare la compliance farmacologica;
inoltre retrospettivamente € stata controllata la concentrazio-
ne plasmatica del gabapentin riferita alla settimana 2 (conge-
lata per un’analisi post-studio) con la gas cromatografia-spet-
trometria di massa (GC-MS). In concomitanza con la visita
settimanale ai pazienti era somministrato un intervento di
counseling manualizzato. Le percentuali di astinenza alcolica
completa e di non bere pesante durante le 12 settimane dello
studio erano le misure primarie di outcome del trattamento e
i cambiamenti nell’'umore, nel sonno e nel craving alcolico
durante le 12 settimane di trattamento erano quelle seconda-
rie. Il gabapentin rispetto al placebo durante le 12 settimane
di trattamento ha migliorato in modo significativo le percen-
tuali di astinenza alcolica completa e di non bere pesante, pre-
sentando un incremento significativo dose-dipendente nel-
I’aumento delle percentuali di astinenza alcolica completa (>
=4.19, df =1, P = 0.04) e del non bere pesante (¥* = 5.39, df
=1, P = 0.02). La percentuale di astinenza continuativa
durante le 12 settimane dello studio ¢ stata del 4.1% (95%ClI
=1.1%-13.7%) nel gruppo del placebo, dell’11.1% (95%CI =
5.2%-22.2%) nel gruppo del gabapentin a 900 mg/die e del
17.0% (95%CI = 8.9%-30.1%) nel gruppo del gabapentin a
1.800 mg/die (P = 0.04 per effetto lineare della dose; NNT = 8
per 1.800 mg/die); il gabapentin a 1.800 mg ha presentato 1’ef-
fetto terapeutico pitu gande con un NNT di 8 (95%CI = 6-°) e
un OR =4.8 (95%CI = 0.9-35) che indicano un effetto di note-
vole grandezza per 1’astinenza alcolica. La percentuale di non
bere pesante ¢ stata del 22.5% (95%CI = 13.6%-37.2%) nel
gruppo del placebo, del 29.6% (95%CI = 19.1%-42.8%) nel
gruppo del gabapentin a 900 mg/die e del 44.7% (95%CI =
31.4%-58.8%) nel gruppo del gabapentin a 1.800 mg/die (P =
0.02 per effetto lineare della dose; NNT = 5 per 1.800 mg/die);
il gabapentin a 1.800 mg ha presentato un NNT di 5 (95%CI
=3-8) e un OR = 2.8 (95%CI = 1.1-7.5) che indicano un effet-
to di media grandezza per il non bere pesante. Il gabapentin
in confronto con il placebo ha mostrato riduzioni lineari signi-
ficative nella media dei giorni di bere pesante per settimana (t
=13.2, P < 0.001; 900 mg = -1.76 [95%CI = -2.2- -1.3], t
-7.22, P < 0.001; 1.800 mg = -2.02[95%CI = -2.5- -1.5], t
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-8.14, P < 0.001) e nel numero di drink consumati per setti-
mana (t=5.32, P <0.001; 900 mg =-2.16 [95%CI = -5.3-1.0],
t=-1.30, P =0.195; 1.800 mg = -6.66[95%CI = -9.8- -3.5], t =
-4.13, P <0.001). Il gabapentin ha anche avuto un significati-
vo effetto lineare della dose sulla riduzione dei valori della
GGT (F =4.41, df = 2, P = 0.015). Significativi effetti lineari
della dose si sono mantenuti a 24 settimane per la percentua-
le dell’astinenza alcolica completa (x* = 4.73, df = 1, P =
0.022), per il numero di drink per settimana (t = 2.01, P =
0.044) e per il numero di giorni di bere pesante per settimana
(t=3.09, P =0.002), con un trend non significativo per la per-
centuale di non bere pesante (x> = 6.43, df =1, P = 0.058). 1l
gabapentin ha mostrato anche significativi effetti lineari della
dose per il craving alcolico, per I'umore e per il sonno; duran-
te il trattamento sono state ottenute significative riduzioni
dose-dipendenti per il craving alcolico all’ACQ (F = 3.56, df =
2, P = 0.029; gabapentin 1.800 mg vs. placebo: -6.80 [95%CI
=-1.50--12.1], t =-2.52, P = 0.012), per I’umore al BDI-II (F
=7.37,df =2, P =0.001; gabapentin 1.800 mg vs. placebo: -
1.13 [95%CI = -2.0- -0.27], t = -2.57, P = 0.010) e per il sonno
al PSQI punteggio totale (I = 136, df =2, P < 0.001; gabapen-
tin 1.800 mg vs. placebo: -1.49 [95%CI = -2.14- -0.83], t = -
4.46, P < 0.001). Non si sono avuti eventi avversi seri farma-
co-correlati; non sono state osservate differenze tra i gruppi
di trattamento nel tipo degli eventi avversi (stanchezza nel
23% dei soggetti, insonnia nel 18% e cefalea nel 14%); i grup-
pi di trattamento inoltre sono stati simili nel numero (1.98
[2.14], P = 0.53) e nella severita (1.72 [1.14], 1 = lieve e 2 =
moderato, P = 0.63) degli eventi avversi riportati. Le interru-
zioni dovute a eventi avversi (9 di 150 partecipanti), il tempo
nello studio (M-SD = 9.1[3.8] settimane, P = 0.52) e la per-
centuale di completamento dello studio (85 di 150 partecipan-
ti, P = 0.46) non sono differite tra i gruppi di trattamento; la
percentuale media della compliance farmacologia (definita
come il numero di pillole assunte divise per il numero pre-
scritto durante la partecipazione allo studio) é stata del
96.2% e non ¢ differita tra i gruppi di trattamento (P = 0.79).
Non si ¢ avuta diversione o sostituzione del farmaco; delle
1.242 urine sottoposte a screening per sostanze d’abuso, 27
(2%) sono risultate positive per altre sostanze d’abuso, pri-
mariamente marijuana e farmaci di prescrizione. Gli effetti
benefici del gabapentin hanno riguardato: 1. percentuali di
astinenza alcolica completa e non bere pesante, 2. numero di
giorni di bere pesante e numero di drink consumati per setti-
mana e 3. severita del craving alcolico, della disforia e del-
P’insonnia. I risultati hanno seguito un effetto lineare della
dose, con efficacia maggiore raggiunta alla dose di 1.800
mg/die. Le misure di laboratorio della GGT hanno convalida-
to gli effetti terapeutici del gabapentin sugli outcome alcolici
auto-riportati. E stato trovato che gli effetti terapeutici signi-
ficativi persistevano nel post-trattamento nei soggetti che
hanno completato lo studio e che hanno partecipato a un
assessment di follow-up a 24 settimane. In conclusione, il
gabapentin, in particolare il dosaggio di 1.800 mg/die, ¢ stato
efficace nel trattare la dipendenza alcolica e i sintomi ricadu-
ta-correlati cioé I'insonnia, la disforia e il craving alcolico con
un favorevole profilo di sicurezza. E stato trovato un effetto
terapeutico prolungato nel post-trattamento per gli outcome
del bere nei soggetti che hanno presentato una buona risposta
terapeutica al gabapentin durante lo studio. Cosi, diversa-
mente da altre terapie farmacologiche approvate per la dipen-
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denza da alcol che sono prescritte da una piccola schiera di
specialisti, il gabapentin potrebbe essere utilizzato piu facil-
mente dai medici delle cure primarie e la maggiore implemen-
tazione di questa terapia farmacologica efficace per la dipen-
denza alcolica nel setting delle cure primarie potrebbe costi-
tuire un beneficio in pin dato dal gabapentin come opzione
terapeutica per la dipendenza alcolica (Mason e coll., 2014).

Al fine di identificare case report e studi clinici rignardanti
pazienti che presentano comportamenti di abuso e di dipen-
denza o che sperimentano sintomi astinenziali da gabapentin, &
stata condotta una review della letteratura (dal 1993 a ottobre
2015) che ha identificato un totale di 18 report di casi o di serie
di casi riguardanti 1’addiction o la sindrome di astinenza da
gabapentin; tutti i casi di addiction erano pazienti che avevano
una precedente storia di abuso di alcol, cocaina od oppiacei; in
media i pazienti assumevano piu di 3.000 mg/die (600-
8.000mg/die). Due survey hanno riportato che il misuso di
gabapentin era dell’1.1% nella popolazione generale e del 22%
nei soggetti trattati dai centri per I’abuso di sostanze. La sin-
drome di astinenza, quando riportata, si presentava entro 12
ore e continuava fino a 7 giorni dopo la sospensione del farma-
co. In conclusione, vi sono numerosi casi documentati di abuso,
dipendenza e sindrome di astinenza da gabapentin. Anche se il
gabapentin é considerato un’opzione di trattamento per 1’abu-
so di alcol e di oppiacei é importante monitorare il comporta-
mento di ricerca farmacologica. Una storia di abuso di alcol o
di sostanze € una parte importante della storia medica del
paziente quando si deve valutare il rischio per i comportamen-
ti di addiction. I fornitori di servizi per la salute dovrebbero
essere consapevoli di questo rischio nei loro pazienti e monito-
rarli per i segni di abuso o di dipendenza insieme con i sintomi

della sindrome di astinenza (Mersfelder & Nicholas, 2016).
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