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Premessa storica

La dipendenza da alcol è una patologia cronica ad eziolo-
gia multifattoriale (genetica, organica, psicologica e am-

1, con notevoli implicazioni in ambito sociologico e 
in termini di salute pubblica. L’alcol-dipendenza rappresenta 
inoltre il disturbo da abuso di sostanze psicoattive dai costi 
economici più elevati2. La diagnosi di alcol dipendenza è de-

-
dizioni, che ricorrano per un periodo di  almeno 12 mesi: 

maggiori e per un tempo prolungato rispetto a quanto pre-
visto dal paziente, desiderio persistente di assumere l’alcol, 
dispendio di tempo per procurarsi l’alcol, interruzione dell’at-

di alcol nonostante la consapevolezza del danno che questo 
provoca3. 

-
4. 

Una volta ottenuta la remissione della sindrome astinenzia-
le, l’obiettivo principale del trattamento della dipendenza da 
alcol è il raggiungimento e il mantenimento a lungo termi-
ne dell’astinenza da bevande alcoliche e la prevenzione del-

sull’associazione tra intervento psicosociale e terapia farma-
cologica5,6.
L’intervento psicosociale si avvale del counseling, della psi-
coterapia e dei gruppi di auto-aiuto. Il counselling è un in-
tervento psicologico globale volto a individuare e risolvere il 
problema del paziente. La  psicoterapia comprende numerosi 
approcci, tra cui la terapia di supporto, l’approccio psicodi-

-
ne i gruppi di auto-aiuto comprendono i gruppi di  Alcolisti 
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Anonimi, composti da pazienti alcolisti sia in fase attiva sia 
-

di auto-aiuto inteso come scambio interattivo di esperienze 
vissute, che da un lato aiutano l’alcolista attivo a iniziare l’asti-
nenza e dall’altro aiutano l’alcolista in remissione a rafforzare 
la propria motivazione a mantenere l’astinenza stessa. Invece 
i Club di Alcolisti in trattamento sono organizzati secondo 

sostegno fra le famiglie con problemi alcol-correlati7.
Il trattamento farmacologico si avvale di diversi farmaci, che 
possono essere divisi in: farmaci ad azione di avversione-in-
terdizione e farmaci anti-craving5.

-
do l’enzima acetaldeide deidrogenasi. Tale inibizione com-
porta l’incremento dei livelli di acetaldeide, che a sua volta 

-
-

8. La terapia con 

necessiti di un controllo esterno per mantenere l’astinenza 
a lungo termine, in associazione con altri trattamenti e pro-
grammi di follow-up9 -

10, cardiopatia11 e slatentizzazione di patologie psichiatriche 
gravi12.
La seconda categoria di farmaci per il trattamento dell’alcol-

craving si intende il desiderio ossessivo-compulsivo di assu-
mere l’alcol. Tale desiderio, se non soddisfatto, determina nel 

-
6. Il craving gioca un 

ruolo cruciale nella dipendenza da alcol e nella ricaduta. Negli 
ultimi anni, la comprensione degli aspetti neuro-biochimici 
del craving ha consentito lo sviluppo di farmaci in grado di 
interferire con i neuromediatori (dopamina, glutammato, op-

1. L’ef-

supporto psicologico individuale e di gruppo6. Tuttavia il 
craving presenta aspetti complessi e non unitari, derivanti 

-

craving;; i dati di Verheul et coll.13, e le tipologie di Lesch14 
-

ving” è caratterizzato da una disregolazione dopaminergica/

-
po dell’alcol-dipendenza ed una storia familiare positiva per 

-

effetti sedativi e ansiolitici dell’alcol e dal desiderio di ridurre 
la tensione;; i pazienti spesso presentano sintomi astinenziali 
e una insorgenza tardiva dell’alcol-dipendenza. L’”Obsessive 
craving” è caratterizzato da una disregolazione serotoninergi-
ca e da un tratto caratteriale caratterizzato dalla disinibizione. 
La caratteristica fondamentale dell’obsessive craving  è per-
tanto una perdita di controllo secondaria al pensiero osses-
sivo dell’assunzione di alcol e sintomi correlati al danno or-
ganico da etanolo13

per il trattamento dell’alcol-dipendenza risulta riduttivo in 
quanto differenti sottogruppi di pazienti potrebbero bene-

6. Al momento attuale infatti, oltre 

tale proposito, la ricerca in ambito di terapia personalizzata è 

volta alla tipizzazione dei diversi sottogruppi di pazienti alcol-
dipendenti e agli studi di farmacogenetica15. 
L’acamprosato, analogo degli aminoacidi neurotrasmettitori 
come la taurina e l’acido omocisteico, è un agonista parziale 

16. Recenti studi suggeriscono che l’a-
camprosato attenua lo stato iperglutammatergico, che insorge 
durante la fase precoce di astinenza, e coinvolge il recettore 

del glutammato con aumento del rilascio di calcio intracellu-
lare17 -

e dei canali del calcio voltaggio dipendenti18, spiegando così 
il razionale di un possibile utilizzo dell’acamprosato nel 
trattamento della dipendenza da alcol. Tre studi clinici (998 

19, 48 settimane20 
e 52 settimane21, hanno evidenziato come l’associazione di 
acamprosato e supporto psicologico sia superiore al place-
bo in termine di mantenimento dell’astinenza e in termini di 
numero di giorni di astinenza. Inoltre, 23 trial clinici condotti 
su un campione totale di 6500 pazienti hanno dimostrato la 

dipendenza da alcol18. In tali studi la dose di acamprosato 
veniva somministrata in base al peso corporeo: 1332 mg/die 

principale effetto collaterale è rappresentato da diarrea mo-
derata e temporanea22. L’acamprosato ha un metabolismo 
prettamente renale, e la sua somministrazione non è stata 

farmaco nel trattamento di pazienti affetti da alcolismo ed 
epatopatia. Inoltre il suo ruolo nel trattamento della dipen-
denza da alcol è stato messo in discussione dopo l’esito di 
alcuni trial condotti in America, Australia ed Europa23-26. Tali 
risultati, talvolta discordanti, possono essere conseguenza del 

-
cace nei pazienti con relief  craving e di Tipo I o II secondo  

27.
Il naltrexone, antagonista parziale dei recettori per gli oppioi-
di, bloccando l’effetto degli oppiodi endogeni, riduce l’effetto 
di rinforzo positivo dato dall’assunzione di bevande alcoli-
che28

di naltrexone rispetto al placebo nella riduzione del tasso di 
ricaduta29 e  nella riduzione dei livelli di craving in pazienti 
affetti da alcol-dipendenza29. Inoltre lo studio COMBINE ha 

drinking e nell’incrementare i giorni di astinenza30. In tale stu-
dio in circa il 2% dei pazienti trattati con tale farmaco è stato 
rilevato un rialzo delle transaminasi. Ad ogni modo è da sot-
tolineare che la dose utilizzata nello studio COMBINE (100 

30. 
Il naltrexone orale è stato disponibile per l’uso clinico negli 
Stati Uniti per oltre 10 anni. La presenza di tali effetti collate-

obesi in trattamento con alte dosi di naltrexone (100-300 mg/
31 -

ci30, ha portato allo sviluppo di una formulazione iniettabile, 
a rilascio prolungato (XR-NTX, extentend-release injectable 

stesso limitare gli effetti collaterali e ottimizzare la complian-
ce dei pazienti32

la formulazione di naltrexone a rilascio prolungato non pre-
sentava differenze in termini di sicurezza rispetto al placebo 
nei pazienti affetti da alcol-dipendenza33, sia la formulazione 
orale che la formulazione a rilascio prolungato, approvate 

Il trattamento farmacologico della dipendenza alcolica
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-
-

prattutto in pazienti affetti da epatopatia. Tali problematiche 
limitano l’utilizzo del naltrexone nei pazienti affetti da epa-

-

pazienti. Bisogna comunque evidenziare che i dati della far-
macocinetica del XR-NTX non sono stati valutati in soggetti 

35

trattamento della dipendenza da alcol, evidenziava un effetto 
comparabile ma modesto di tali farmaci nel mantenimento 
dell’astinenza da alcol in pazienti alcol-dipendenti36. Tuttavia 

-
gruppi di pazienti affetti da alcol-dipendenza rispondano di-
versamente al trattamento con naltrexone o acamprosato. In-
fatti comparando il tasso di astinenza dei pazienti sottoposti a 
trattamento della dipendenza da alcol con tali farmaci, emer-

con scarsi disturbi del tono dell’umore mentre il naltrexone 

tono dell’umore. Inoltre, in tale studio, dividendo i pazienti 
alcol-dipendenti sulla base delle tipologie di Lesch14, è pos-

nel trattamento dei pazienti di tipo I, mentre l’acamprosato 

e IV. Tali dati supportano l’ipotesi che differenti sottogruppi 
37. 

Inoltre lo studio di Oslin et coll., evidenzia una relazione tra 

naltrexone nel trattamento di tali pazienti38.
L’ondansetron, antagonista del recettore 5-HT3 della sero-
tonina, esercita un effetto anti-craving attraverso la modula-
zione del sistema dopaminergico cortico-mesolimbico39. Lo 

-
zione di ondansetron per sei settimane nel trattamento della 
dipendenza da alcol40.  Ulteriori studi hanno confermato il 
ruolo di tale farmaco nel trattamento della dipendenza da 
alcol, in particolare nei pazienti con esordio precoce della 

41. Secondo lo studio di Seneviratne 
-

sportatore della serotonina è implicato nel consumo di alcol. 
In particolare la presenza dell’allele G è associata ad un si-

dell’allele T42. Recentemente, lo studio di Johnson et coll., ha 

placebo nei pazienti affetti da alcol-dipendenza. Tali pazienti 
sono stati suddivisi in tre gruppi, in base al genotipo della 
regione regolatoria 5’ del gene del trasportatore presinaptico 

pazienti trattati con Ondansetron, è stato evidenziato che i 

giorno inferiore rispetto ai pazienti con genotipo LS o SS43. 

-
tamento con ondansetron e con genotipo LL. Nello stesso 
studio tuttavia non è stata riscontrata nessuna differenza in 

nei pazienti in terapia con ondansetron e genotipo LS o SS44. 
Gli effetti collaterali della somministrazione di tale farmaco in 
soggetti alcol-dipendenti consistono in stipsi, cefalea e seda-

zione;;  in tali studi il farmaco è stato somministrato al dosag-
39;; Attualmente non sono 

disponibili in commercio formulazioni aventi dosi di ondan-
setron richieste nel trattamento della dipendenza da alcol39.
La Sertralina, inibitore selettivo del reuptake della serotonina, 

di riduzione di consumo di alcol45. Un recente trial clinico 

placebo in due gruppi di pazienti alcol-dipendenti, il primo 
composto da pazienti affetti da depressione e il secondo da 
pazienti non affetti da depressione. I pazienti alcol dipen-
denti non affetti da depressione e sottoposti a trattamento 
con sertralina hanno mostrato una riduzione del consumo 
di alcol. Nello stesso trial, nel gruppo di pazienti affetti da 
alcol-dipendenza  e depressione, tuttavia, non è emersa una 

-
ne di intake di alcol, tra i pazienti sottoposti a trattamento 
con sertralina rispetto ai pazienti sottoposti a trattamento con 
placebo. In conclusione, secondo i dati di tale studio, la som-

-
tamento di pazienti affetti da alcol-dipendenza in assenza di 
disturbo depressivo. Nello stesso studio dividendo i pazienti 

46

-

secondo la variante genetica della regione del promotore del 
trasportatore della serotonina ( L’ omozigosi  o S’ eterozigo-

-

mentre nel gruppo S’ eterozigoti non è stata riscontrata una 
-

za. Inoltre i pazienti late onset, trattati con sertralina, hanno 

riduzione del consumo di alcol quando trattati con placebo. 
Tuttavia tali dati preliminari necessitano di ulteriore conferma 
in studi con un campione più grande47. 
Il GHB è un neurotrasmettitore endogeno, che possiede un 
effetto alcol-mimetico sul sistema nervoso centrale6. Il mec-
canismo d’azione non è completamente noto, ma il farmaco 
svolgerebbe la sua azione interferendo con alcuni neurotra-
mettitori del sistema corticale-mesolimbico, in particolare 
con il sistema della dopamina, della serotonina e del GABA. 
Gli studi di Gallimberti et coll. & Addolorato et coll., hanno 

induzione nel breve termine48 e nel medio-lungo termine49 
dell’astinenza da alcol in pazienti alcol-dipendenti. I princi-
pali effetti collaterali della somministrazione di GHB com-

farmaco può produrre dipendenza50 ed è utile somministrare 
il GHB sotto stretta sorveglianza medica, all’interno di un 
trattamento multimodale che includa il supporto psicologico 
e la collaborazione dei parenti per evitare il possibile abuso 
della sostanza51. Bisogna inoltre sottolineare che in caso di 
abuso di GHB, la brusca interruzione di tale farmaco non 
genera una sindrome d’astinenza severa52. Fino al 30-40% dei 
pazienti non rispondono al trattamento con GHB. Una spie-
gazione di tale fenomeno potrebbe essere la breve emivita 

52

studi di Addolorato et coll. hanno evidenziato come la som-
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-

dei livelli di craving, e del rischio di abuso di tale farmaco53.  
Tale dato è stato confermato in un recente studio di Capu-
to et coll.54. Lo studio di Maremmani et coll. ha evidenziato 

-
to senza raggiungere l’astinenza o che hanno avuto una re-
cidiva55. Lo studio di Nava et coll., ha evidenziato la stessa 

dell’astinenza da alcol56. Il recente studio di Caputo e coll., 

naltrexone in termini di mantenimento dell’astinenza rispetto 
alla somministrazione singola di tali farmaci57. Inoltre il nal-
trexone potrebbe essere utile nella soppressione del craving 
per il GHB;; a tal proposito Caputo et coll. hanno evidenziato, 
come la somministrazione di naltrexone sopprima i livelli di 
craving per il GHB in pazienti alcol-dipendenti in trattamen-
to con GHB58. Lo studio di Thai et coll., condotto su sog-
getti sani, ai quali veniva somministrato alcol e GHB (singola 

l’incremento del tasso di effetti collaterali, probabilmente do-
vuto all’azione sinergica di alcol e GHB59

precedentemente citati, tali effetti collaterali non sono stati 
osservati nei pazienti  che hanno assunto alcol e GHB (50 

-
meno sembra dipendere dal fatto che la somministrazione di 
GHB frazionata in 3-6 dosi giornaliere prevenga l’insorgenza 
di effetti collaterali in pazienti che continuano ad assumere 
alcol durante il trattamento57. Nel 2008 lo studio di Stella et 

-
tenimento dell’astinenza60. In conclusione il GHB appare 

alcol, e se somministrato in 3-6 dosi giornaliere non compor-
ta insorgenza di effetti collaterali nonostante la contempo-
ranea assunzione di alcol61. La sospensione brusca di GHB 
non provoca sindrome di astinenza62. La somministrazione di 
GHB potrebbe essere sicura nel trattamento di pazienti affet-
ti da alcol-dipendenza e cirrosi epatica scompensata. Tuttavia, 
attualmente in letteratura non ci sono evidenze a tal propo-
sito, ulteriori studi sono necessari per chiarire tale aspetto63. 

-
pervisione medica, in letteratura sono riportati rari casi di 
transitoria sedazione dovuti all’abuso di GHB, mentre non 
sono riportati casi di intossicazione, coma o morte da abuso 
di GHB49,64. Tuttavia, in letteratura sono presenti casi di grave 
intossicazione e morte da abuso di GHB in ambito non clini-

65-67

l’abuso di GHB, evitare la somministrazione di tale farmaco 
in soggetti con precedente storia di dipendenza da cocaina 
ed eroina, non superare la dose giornaliera di 50-100 mg/

della famiglia68-69. La recente meta-analisi di Leone et coll. ha 
concluso che la somministrazione di GHB nel trattamento di 

-

mentre non sono state riscontrate differenze statisticamen-

-
ram e naltrexone. Tuttavia permangono preoccupazioni per 
il rischio di sviluppo di abuso o dipendenza, soprattutto in 
pazienti poliabusatori70. 

Il baclofen, un agonista selettivo dei recettori GABAB, è at-
-

dromi neurologiche. I primi studi di Addolorato et coll. han-

nell’induzione e nel mantenimento dell’astinenza in pazienti 

-
sessiva che compulsiva71-72. Inoltre il baclofen riduce i livelli di 
ansia nei pazienti alcol-dipendenti, probabilmente agendo sui 
circuiti cerebrali e/o sul sistema neuroendocrino73, e interfe-

-
centrazione di aldosterone e cortisolo74. Inoltre dati prelimi-

baclofen nella soppressione dei sintomi della sindrome d’asti-
nenza da alcol75, e del delirium tremens76. Un recente trial cli-
nico di comparazione tra la somministrazione di baclofen (10 

-
cia fra i due farmaci77. Il baclofen ha uno scarso metabolismo 

-
lismo epatico di tale farmaco può spiegare l’assenza di effet-
ti collaterali di tipo epatico osservata sia nei pazienti trattati 
per alcol dipendenza78 che nei soggetti trattati per patologia 
neurologica79. Tali osservazioni hanno permesso di ipotizza-
re un ruolo del baclofen nel trattamento di soggetti alcolisti 

-

nell’induzione e nel mantenimento dell’astinenza da bevande 
alcoliche in pazienti alcol-dipendenti affetti da cirrosi epatica. 
Il raggiungimento e il mantenimento della totale astensione 

nel gruppo trattato con baclofen rispetto al gruppo tratta-
to con placebo;; inoltre nei soggetti trattati con baclofen si 
sono evidenziati un maggiore numero di giorni di astinenza 

effetti collaterali80. Tale farmaco potrebbe rivestire un ruolo 
primario nel trattamento dei soggetti alcol-dipendenti affetti 
da epatopatia avanzata81, anche in considerazione della mag-

80. I più comuni effetti collaterali 

particolare cefalea, stanchezza, sonnolenza e vertigini80. In 
nessun paziente è stata evidenziata iperammoniemia o ence-
falopatia epatica durante il trattamento con baclofen80. Tut-
tavia il recente studio di Garbutt et coll. non ha evidenziato 
nessuna differenza tra la somministrazione in pazienti affetti 
da alcol-dipendenza di baclofen e placebo in termini di ridu-
zione dei livelli di craving82. Le differenze emerse tra lo studio 
di Garbutt et coll. ed i precedenti studi sul baclofen potrebbe-
ro essere attribuite alle diverse caratteristiche di popolazione 
nei pazienti alcol dipendenti arruolati. Infatti nello studio di 
Garbutt et coll. la popolazione arruolata presentava valori in-
feriori delle principali variabili di abuso alcolico, rispetto alla 
popolazione arruolata nei precedenti studi europei83

della somministrazione di 60 mg/die di baclofen rispetto alla 
somministrazione di 30 mg/die in termini di riduzione del 
consumo alcolico84 -
co sembra essere dose-correlata.
Il pregabalin, pur essendo un analogo dell’acido amminobu-
tirrico non agisce in maniera diretta sui recettori GABAergici, 
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il rilascio di alcuni neurotrasmettitori, specialmente glutam-
85

-
strazione di pregabalin nel trattamento della dipendenza da 
alcol. Il primo di tali studi, con il limite dell’open design e 

-
cacia e la sicurezza della somministrazione di pregabalin nel 
trattamento di pazienti affetti da alcol dipendenza. Tuttavia, 
gli stessi autori ritenevano utili ulteriori studi per valutare 
l’impatto della terapia con pregabalin in tali pazienti86. Il se-
condo, con design randomizzato in doppio cieco, ha valutato 

somministrazione del Naltrexone in pazienti affetti da alcol-
dipendenza, valutando i livelli di craving, e i principali score 

-
gabalin e il naltrexone, tuttavia il pregabalin è risultato più 

-

all’azione del pregabalin nel miglioramento dei sintomi  psi-
chiatrici piuttosto che nella riduzione del craving87.
Il topiramato, un antiepilettico, è un agonista del recettore 
GABAA88. In uno studio condotto da Johnson et coll., sono 

per 12 settimane pazienti affetti da alcol-dipendenza. È stata 

dell’astinenza, riduzione del consumo di alcol e dei livelli di 
craving, soprattutto nella sua componente ossessiva89. Suc-
cessivamente, Johnson et coll, in un trial clinico randomiz-
zato in doppio cieco multicentricco hanno valutato, in un 

-
-

alcol-dipendenza. Tale studio mostra come il topiramato sia 

90-91. Inol-
tre tale studio ha evidenziato come il topiramato favorisca 

benessere psicosociale92.  La somministrazione di topiramato 
-

psicomotorio, peggioramento dell’attenzione e dello stato di 
vigilanza. Tali effetti collaterali si manifestano quando il to-
piramato viene utilizzato a dosi elevate;; tuttavia il farmaco 

-
get;; pertanto si potrebbe utilizzare un dosaggio più basso che 
produca comunque un effetto terapeutico32. A questo pro-
posito, uno studio preliminare condotto in pazienti alcolisti 
suggerisce che una dose di 200 mg/die di topiramato riduce 
gli effetti stimolanti dell’alcol93

94.
La gabapentina, un anticonvulsivante analogo del GABA, è 

-
lessia parziale88

-
tina in termini di riduzione dei livelli di craving e di consu-
mo alcolico95. Inoltre, Mason et coll. hanno evidenziato una 

rispetto al placebo. Tali risultati suggeriscono che la gabapen-

pazienti affetti da alcol-dipendenza96. Un ulteriore studio ran-
domizzato di Brower et coll., eseguito su un piccolo numero 

-
zione della gabapentina in termini di riduzione del consumo 

-
sturbi del sonno sono spesso associati alla ricaduta. In con-
clusione lo studio ha evidenziato come la gabapentina ritardi 

trattamento, tuttavia non sono state riscontrate differenze in 

97

recente trial clinico randomizzato, eseguito su 150 pazienti, 

gabapentina e del naltrexone rispetto alla somministrazione 
di naltrexone in monoterapia o alla somministrazione di pla-
cebo. In conclusione è stato evidenziato che la somministra-

98. 

tale farmaco nel trattamento dei pazienti affetti da alcol-di-
pendenza.

-
-

camprosato;; mentre in Italia sono approvati il GHB e il Nal-

studi clinici di controllo.
-

ci per il trattamento della dipendenza da alcol99;; in partico-
lare attualmente sono in corso studi preclinici sui recettori 
per i cannabinoidi, sul fattore di rilascio della corticotropina 

neurochinine100 -
-

trebbe rappresentare un target per lo sviluppo di farmaci per 
il trattamento della dipendenza da alcol101.

-
ciale e farmacologico, altri interventi giocano un ruolo prima-

-
lare, sulla prevenzione primaria. A tale proposito, un recente 
studio metanalitico, basato su 85 trials, ha evidenziato che i 

-
102. Lo studio di 

Schelleman-Offermans ha evidenziato come l’inasprimento 

consumo di alcol negli adolescenti103.

Conclusioni

E’ comunque da sottolineare che ad ogni modo la terapia far-
-

cia, non deve rappresentare la sola  forma di trattamento ma 
deve essere sempre integrata con il counselling individuale e 
con la terapia di supporto psicologico di gruppo. Nel corso 

-
rie sul craving, teorie spesso molto diverse tra loro se non 

rappresenta un meccanismo complesso e soprattutto non 
unitario in cui sono presenti e interagiscono sia fattori co-
stituzionali che ambientali, a tal punto che pazienti differenti 

-
vrebbe pensare ad una terapia standard per qualsiasi tipo di 
paziente ma sarebbe utile l’individuazione di vari sottotipi di 
pazienti alcol-dipendenti, allo scopo di individuare la terapia 
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