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Ad ottobre 2011, rispetto ai disturbi da abuso/dipendenza da alcol, il Gruppo Cochrane Droghe ed
Alcol ha pubblicato 12 revisioni e 8 protocolli di revisione, inoltre ha registrato 9 titoli che presto
diventeranno protocolli e poi revisioni.

E’ stata inoltre pubblicata una overview che sintetizza i risultati delle revisioni relative ai trattamenti
farmacologici per il trattamento della sindrome di astinenza da alcol.

REVISIONI:

Antagonisti degli oppiacei per il trattamento della dipendenza da alcol
Anticonvulsivanti per il trattamento dell’astinenza da alcol

Benzodiazepine per il trattamento dell’astinenza da alcol

Protossido d’azoto per per il trattamento dell’astinenza da alcol

Acido gamma-idrossibutirrico (GHB) per il trattamento dell’astinenza da alcol e la prevenzione
delle ricadute

Acamprosato per il trattamento della dipendenza da alcol

Baclofen per il trattamento dell’astinenza da alcol

Interventi farmacologici per donne alcoliste in trattamento durante la gravidanza
Alcolisti Anonimi e altri programmi dei 12 passi per la dipendenza da alcol

10 Efficacia degli interventi brevi per I’alcol somministrati nei Pronti Soccorsi

11. Interventi brevi per forti bevitori ricoverati in reparti di Medicina Generale

12. Interventi psicosociali per donne alcoliste in trattamento durante la gravidanza
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Protocolli pubblicati

Antagonisti dopaminergici per il trattamento della dipendenza da alcol

Anticonvulsivanti per il trattamento della dipendenza da alcol

Antidepressivi per il trattamento della depressione in persone dipendenti da alcol

Magnesio per il trattamento dell’astinenza da alcol

Somministratzione di questionari brevi nei Pronti Soccorsi per individuare 1’uso rischioso,
dannoso e la dipendenza da alcol

Utilizzo dell’alcol come intervento di riduzione del danno in alcolisti gravi

Interventi psicosociali per 1’abuso di alcol nei tossicodipendenti

8. Interventi telefonici brevi per un efficace trattamento dei disturbi correlati all’uso di alcol
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Titoli Registrati

1. Anamnesi via computer relativa alla storia dell’assunzione di alcol paragonata con anamnesi con
raccolta dei dati faccia a faccia o scritta

Interventi online per il trattamento dei problemi correlati all’assunzione di alcol

Interventi per prevenire o trattare i postumi di sbornia

Interventi psicosociali e culturali per ridurre il consumo di alcol durante 1’allattamento

Agonisti parziali della nicotina per il trattamento della dipendenza da alcol

Antipsicotici per il trattamento della dipendenza da alcol

Interventi telefonici sui cellulari per il trattamento dei disturbi da alcol

Efficacia degli interventi brevi e di screening fatti da infermiere e ostetriche per 1’uso pericoloso e
dannoso di alcol

9. Interventi di terapisti via internet per il trattamento dei problemi correlati all’uso di alcol
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Al fine di favorire la pratica delle medicina basata sulle migliori prove disponibili, prima della sintesi
dei risultati delle revisioni, € stato inserito un box con le implicazioni per la pratica clinica scritte dagli
autori delle revisioni stesse.

Glossario

RR= Rischio Relativo

RD= Differenza tra rischi

IC= Intervallo di Confidenza

SMD = Differenze Standardizzate tra Medie
WMD = Differenze Pesate tra Medie

Nota bene: La precisione della stima e misurata con gli intervalli di confidenza al 95% sempre



[1] Antagonisti degli oppiacei per la dipendenza da alcol
Rasner S, Hackl-Herrwerth A, Leucht S, Vecchi S, Srisurapanont M, Soyka M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 12, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

Basandosi su 50 studi controllati randomizzati, con 7793 partecipanti, i risultati della revisione
dimostrano 1’efficacia e la sicurezza del naltrexone per il trattamento della dipendenza da alcol.
Rispetto al placebo, 1’antagonista degli oppiacei riduce dell’83% il rischio di ritornare a bere
pesantemente, di circa il 4% i giorni in cui si assume alcol e di circa il 3% i giorni in cui si assume
molto alcol. Inoltre nei giorni in cui assume alcol, i pazienti trattati con naltrexone bevono circa un
bicchiere in meno di quelli trattati con placebo. Ci si pud aspettare che il naltrexone prevenga le
ricadute in uno su nove alcol dipendenti che altrimenti avrebbero ripreso a bere. Non vi sono, invece,
prove relative all’efficacia di questo farmaco rispetto al ritornare a bere (non pesantemente). Quando
si passa dalla ricerca alla pratica clinica bisogna considerare che, negli studi sperimentali, spesso la
compliance al farmaco e bassa e numerosi sono gli abbandoni nella fase iniziale del trattamento, e
questo porta ad ottenere in genere risultati peggiori rispetto alla pratica clinica per cui per i pazienti
che assumono regolarmente naltrexone, i benefici potrebbero essere anche superiori rispetto a quelli
evidenziati in questa revisione. Un altro fattore da considerare & che, negli studi inclusi nella
revisione, il naltrexone é stato utilizzato in associazione con interventi psicosociali e psicoterapeutici.
Per cui, in verita, 1 risultati della revisione dimostrano 1’efficacia dell’associazione naltrexone +
intervento psicologico rispetto all’associazione placebo + intervento psicologico, questo € un punto
che spesso viene sottovalutato quando si commentano i risultati.

In sintesi, il naltrexone non ¢ certamente la bacchetta magica per il trattamento dell’alcolismo anche
perché, considerando la complessita dei processi coinvolti nei comportamenti additivi, probabilmente
nessuna terapia da sola riesce a “curare” la dipendenza da alcol. Ma, sintetizzando e valutando la
qualita delle prove disponibili, questo farmaco sembra essere un valido aiuto per aiutare i pazienti
dipendenti da alcol a raggiungere 1’astinenza. In ogni caso, quando si parla di prevenzione delle
ricadute, il principio che le decisioni terapeutiche vanno condivise tra paziente e medico, & ancor piu
da seguire; questo non solo per il rispetto delle scelte del paziente ma per assicurarsi un buon livello
di coinvolgimento e di compliance che sono fattori determinanti per la riuscita del trattamento stesso.
I dubbi e le riserve del paziente ad assumere una sostanza per combattere la dipendenza da un’altra
sostanza vanno presi seriamente in considerazione nell’informare il paziente sul tipo di farmaco
proposto e sui rischi e benefici ad esso associati

D’altra parte bisogna cercare di implementare nella pratica clinica i trattamenti che hanno dimostrato
efficacia sperimentale, particolarmente per un disturbo che ha un impatto cosi alto sulla salute e sulla
qualita e durata della vita e per cui non vi sono trattamenti dimostratesi di indiscutibile efficacia.

Obiettivi: Verificare I’efficacia e la tollerabilita del trattamento con antagonisti degli oppiacei per la
dipendenza da alcol.

Strategia di ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (Febbraio 2010),
MEDLINE (dal 1966 fino a Gennaio 2010), EMBASE (dal 1988 fino a Gennaio 2010) e CINHAL
(dal 1982 fino a Gennaio 2010). Per reperire ulteriori studi sono stati ricercati i riferimenti
bibliografici degli articoli e sono state contattate le case farmaceutiche, inoltre, sono stati contattati
anche ricercatori del campo per ottenere informazioni su studi non pubblicati.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato a I’identificazione di 94 studi, di questi
50, 7881 partecipanti, avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. 32 studi
sono stati condotti in Nord America, 9 in Europa, 3 in Asia, 3 in Australia e 3 in Sud America.
Risultati:

Rispetto al placebo, il naltrexone riduce dell’83% il rischio di bere pesantemente RR 0.83 (IC da 0.76
a 0.90) e diminuisce di circa il 4% il numero di giorni in cui si assume alcol MD -3.89 (IC da -5.75a -
2.04). Si sono osservati degli effetti statisticamente significativi anche rispetto al numero di giorni in
cui si beve pesantemente MD - 3.25 (IC da -5.51 a -0.99), alla quantita di alcol assunta MD - 10.83
(IC da -19.69 a -1.97) e ai valori di gamma-glutamintransferasi MD - 10.37 (IC da -18.99 a -1.75),
mentre i risultati relativi al ritornare a bere (in qualsiasi quantitd) non raggiungono la significativita
statistica RR 0.96 (IC da 0.92 a 1.00). Gli effetti collaterali associati all’assunzione di naltrexone erano




principalmente problemi gastrointestinali come ad esempio nausea RR 0.10 (IC da 0.07 a 0.13) ed
effetti sedativi come sonnolenza diurna, RR 0.09 (IC da 0.05 a 0.14). | confronti relativi al naltrexone
iniettabile e al nalmefene erano considerati solo in pochi studi i cui risultati non erano mai
statisticamente significativi. I risultati degli studi sponsorizzati dall’Industria non differivano
significativamente dagli altri e il test di regressione lineare non ha indicato rischi di publication bias (P
= 0.765).

Conclusioni: Il naltrexone é sicuro ed efficace per trattare la dipendenza da alcol. Sebbene la
grandezza dell’effetto sia modesta, questi risultati, a causa della natura recidivante del disturbo di
dipendenza da alcol e delle limitate opzioni terapeutiche oggi disponibili, non vanno sottovalutati.

[2] Anticonvulsivanti per 1’astinenza da alcol
Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

| risultati di questa revisione non forniscono prove sufficienti in favore del trattamento con
anticonvulsivanti per la sindrome di astinenza da alcol. Sebbene negli studi inclusi, gli effetti
collaterali non sono stati riportati in modo rigoroso, sembra che gli anticonvulsivanti ne provochino
pochi.

Obiettivi: Valutare D’efficacia e la sicurezza dell’uso di anticonvulsivanti nel trattamento
dell’astinenza da alcol.

Strategia_di_ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, (Dicembre
2009), PubMed, EMBASE, CINHAL (da Gennaio 1966 fino a Dicembre 2009), EconLIT (dal 1969
fino a Dicembre 2009). Per reperire ulteriori studi sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli
articoli, i siti web di health technology assessment, le agenzie correlate ed i loro database.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 91 studi. Di questi
56, 4151 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 33
studi sono stati condotti in Europa, 18 in Nord America, 4 in Australia ed 1 in Asia.

Risultati:

Nel confronto con il placebo non si sono evidenziate differenze statisticamente significative per
nessuno dei sei esiti considerati.

Nel confronto con altri farmaci, 19 esiti considerati, i risultati sono in favore degli anticonvulsivi solo
nel confronto tra carbamazepina e le benzodiazepine oxazepam e loranzepam, valutato in 3 studi con
un totale di 262 partecipanti, relativo ai sintomi astinenziali valutati con la scala CIWA-Ar score, MD
-1.04 (IC da -1.89 a -0.20). Per tutti gli altri esiti i risultati non sono mai statisticamente significativi.
Confontando tra loro diversi anticonvulsivi, i risultati dei due esiti considerati non sono mai
statisticamente significativi.

Confrontando 1’associazione anticonvulsivi piu altri farmaci verso altri farmaci (3 esiti considerati), i
risultati di uno studio con 72 partecipanti, sono in favore della paraldeide associata al cloralio idrato
confontata con il clordiazepossido per quanto attiene agli effetti collaterali potenzialmente mortali,
RR 0.12 (IC da 0.03 a 0.44).

Conclusioni: | risultati di questa revisione non forniscono prove sufficienti in favore del trattamento
con anticonvulsivanti per la sindrome di astinenza da alcol. Sebbene negli studi inclusi, gli effetti
collaterali non sono stati riportati in modo rigoroso, sembra che gli anticonvulsivalnti ne provochino
pochi.

[3] Benzodiazepine per I’astinenza da alcol
Amato L, Minozzi S, Vecchi S, Davoli M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

Se paragonate col placebo, le benzodiazepine sono efficaci nel controllare i sintomi astinenziali, in
particolare sono efficaci contro le crisi convulsive. Non e possibile trarre conclusioni definitive circa
la relativa efficacia e sicurezza delle benzodiazepine rispetto ad altri farmaci per il trattamento




dell’astinenza da alcol e ci0 a causa della grande eterogeneita degli studi sia in termini di tipo di
interventi che di misure di esito considerati. In ogni caso, per quanto attiene ad un esito definito
genericamente come “tasso di successi” del trattamento, i dati disponibili non mostrano differenze tra
le benzodiazepine e gli altri farmaci considerati. | dati relativi ai potenziali rischi sono pochi e
frammentari.

Obiettivi: Valutare ’efficacia e la sicurezza delle benzodiazepine nel trattamento dell’astinenza da
alcol.

Strategia di_ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, (Dicembre
2009), PubMed, EMBASE, CINHAL (da Gennaio 1966 fino a Dicembre 2009), EconLIT (dal 1969
fino a Dicembre 2009). Per reperire ulteriori studi sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli
articoli, i siti web di health technology assessment e le agenzie correlate ed i loro database.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 91 studi. Di questi
64, 4331 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 32
studi sono stati condotti in Nord America, 26 in Europa, 3 in Asia, 2 in Sud Africa ed 1 in Australia
Risultati:

Nel confrontro tra benzodiazepine e placebo, i risultati sono in favore delle benzodiazepine per quanto
attiene all’esito ““crisi convulsive” considerato in 3 studi con 324 partecipanti, RR 0.16 (IC da 0.04 a
0.69); nessun’altra differenza statisticamente significativa ¢ stata osservata.

Nel confronto con altri farmaci, si evidenzia un trend in favore delle benzodiazepine per quanto attiene
al controllo delle crisi convulsive, al delirio, agli effetti collaterali potenzialmente mortali, al numero
di abbandoni, al numero di abbandoni dovuti agli effetti collaterali e ai valori relativi alla valutazione
globale di efficacia fatta dal medico alla fine del trattamento. Un trend in favore del gruppo di
controllo é stato osservato per quanto attiene ai sintomi astinenziali valutati con la scala CIWA-Ar a
48 ore dall’inizio ed alla fine del trattamento. Tuttavia 1’unico risultato statisticamente significativo
proviene da uno studio con 61 partecipanti ed ¢ in favore del controllo per quanto attiene all’ansia
valutata con la scala di Hamilton, MD -1.60 (IC da -2.59 a -0.61).

Confontando tra loro diverse benzodiazepine, i risultati non sono mai statisticamente significativi ma il
clordiazepossido ¢ il principio attivo che sembra essere piu efficace.

Confrontando 1’associazione benzodiazepine piu altri farmaci verso altri farmaci, non si osservano
differenze statisticamente significative.

Nel confronto tra regimi di scalaggio basati su dosaggi fissi verso dosaggi aggiustati secondo le
condizioni del paziente, i risultati sono in favore di quest’ultima modalita per quanto attiene ai sintomi
astinenziali valutati con la scala CIWA-Ar alla fine del trattamento, MD -1.10 (IC da -3.27 a -1.07)
questo risultato proviene da uno studio con 159 partecipanti e, in generale, i risultati provenienti da un
solo studio vanno considerati con molta cautela.

Conclusioni:

Il trattamento con benzodiazepine per la sindrome astinenziale da alcol se paragonato col placebo ¢
efficace rispetto agli attacchi epilettici, se paragonato con altri farmaci risulta essere potenzialmente
protettivo per numerosi esiti. Tuttavia, non & possibile giungere a conclusioni definitive circa la loro
efficacia e sicurezza a causa della eterogeneita degli studi inclusi sia per quanto riguarda gli interventi
considerati che il modo in cui vengono riportate le misure di esito.

[4] Trattamenti con il protossido d’azoto per il trattamento dell’astinenza da alcol
Gillman MA, Lichtigfeld FJ, Young TN.
Cochrane Database of Systematic Reviews 4, 2008

Implicazioni per la Pratica Clinica

I risultati della revisione, basati su pochi studi e pochi partecipanti, indicano che il trattamento con
protossido d’azoto (PAN) pud essere un trattamento efficace per le sindromi astinenziali leggere o
moderate. La velocita dell’effetto terapeutico del protossido d’azoto, associato al fatto che richiede
una sedazione minima, puo favorire un ingresso piu rapido dei pazienti nei trattamenti psicosociali. A
causa dei pochi studi disponibili, la revisione non fornisce prove né in favore né contro 1’utilizzo del
protossido d’azoto rispetto ai sedativi. I clinici che desiderassero utilizzare il protossido d’azoto
dovrebbero iniziare ad usarlo all’interno di studi sperimentali e non ancora nella pratica clinica.




Obiettivi: Valutare 1’efficacia del protossido di azoto (PAN) nel trattare 1’astinenza da alcol.
Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 2,
2005), MEDLINE, EMBASE, CINAHL (tutti fino a maggio 2005), siti Internet, riferimenti
bibliografici degli articoli, abstract delle Conferenze sull’alcolismo e contatti con i ricercatori delle
industrie farmaceutiche per individuare eventuali studi non pubblicati. Senza restrizioni di linguaggio
o di pubblicazione.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 15 studi. Di questi
5, 212 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Tutti e
5 gli studi sono stati condotti in Sud Africa.

Risultati:

Nel confronto con le benzodiazepine, non si sono osservate differenze statisticamente significative per
nessuno dei due esiti considerati.

I risultati, di singoli studi, indicano che il trattamento con PAN pu0 essere un trattamento rapidamente
efficace per il miglioramento dei sintomi astinenziali RR 1.35 (IC da 1.01 a 1.79), e della funzionalita
psicomotoria WMD -8.71 (IC da -13.71 a -3.71). Ad un’ora dall’intervento non si sono osservate
differenze statisticamente significative per quanto attiene alla depressione, WMD -2.40 (IC da -8.70 a
+3.89) e I’ansia WMD -3.70 (IC da -10.53 a +3.12). Nessuno degli studi inclusi ha riportato eventi
avversi gravi per nessuno dei trattamenti in studio. La velocita dell’effetto terapeutico del PAN,
associato al fatto che richiede una sedazione minima, pud favorire un ingresso piu rapido dei pazienti
nei trattamenti psicosociali.

Conclusioni:

| risultati della revisione non sono forti e generalizzabili a causa del basso numero di studi e di
partecipanti inclusi. Gli autori auspicano lo sviluppo di studi di buona qualita e con alto numero di
partecipanti in grado di confermare questi risultati e di fare una valutazione costo-efficacia del
trattamento.

[5] Acido gamma-idrossibutirrico (GHB) per il trattamento dell’astinenza da alcol e la
prevenzione delle ricadute alcol

Leone MA, Vigna-Taglianti F, Avanzi G, Brambilla R, Faggiano F.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

Non vi sono prove sperimentali sufficienti per essere sicuri che vi siano differenze tra I’acido gamma
idrossibutirrico (GHB) ed il placebo, o per determinare se il GHB sia pit 0 meno efficace di altri
farmaci per il trattamento dell’astinenza da alcol e la prevenzione delle ricadute. I risultati di un
piccolo studio controllato randomizzato mostrano che il GHB potrebbe essere piu efficace del
placebo nel trattamento della sindrome astinenziale, ma non vi sono differenze rispetto alle
benzodiazepine ed all’anticonvulsivo clormetiazolo.

Basandosi su altri due studi di piccole dimensioni, al follow up di 3 mesi il GHB potrebbe essere pil
efficace del placebo nel prevenire le ricadute ed il craving e nel mantenere astinenti i pazienti
precedentemente disintossicati e potrebbe essere piu efficace del naltrexone e del disulfiram nel
prevenire il craving e nel mantenere 1’astinenza.

Dato il suo potenziale di abuso, il farmaco dovrebbe essere somministrato solo in un contesti di
sorveglianza medica.

Poiché I’abuso e la tossicita sono piu frequenti tra le persone dipendenti da piu sostanze, si deve
evitare di utilizzare il GHB con questi pazienti.

Obiettivi: Valutare I’efficacia e la tollerabilita del trattamento con GHB per la sindrome di astinenza
da alcol e per prevenire le ricadute.

Strategia di ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (Ottobre 2008),
PubMed, EMBASE, CINHAL (da Gennaio 2005 fino a Ottobre 2008) e EconLIT (dal 1969 fino a
Febbraio 2008). Per reperire ulteriori studi sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli.
N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato a I’identificazione di 35 studi, di questi
13, 648 partecipanti, avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. Tutti gli




studi sono stati condotti in Europa (11 in Italia, 1 in Germania ed 1 in Austria).

Risultati:

Rispetto al trattamento della sindrome astinenziale, nel confronto tra GHB 50 mg ed il placebo, i
risultati di un solo studio con 23 partecipanti, sono in favore del GHB per quanto attiene ai sintomi
astinenziali MD -12.1 (IC da -15.9 a -8.29), ma in favore del placebo per quanto attiene agli effetti
collaterali: 7/11 partecipanti del gruppo GHB accusavano vertigini rispetto a 0/12 del gruppo placebo,
RR 16.2 (IC da 1.04 a 254.9). Per quanto attiene agli effetti collaterali tollerabili, due studi, 99
partecipanti, non evidenziano differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Nel confronto con il diazepam (benzodiazepina), i risultati di 2 studi, 102 partecipanti, non
evidenziano differenze statisticamente significative.

Nel confronto tra GHB 50 mg e clormetiazolo (anticonvulsivo), in un solo studio con 21 partecipanti, i
risultati sono favorevoli al GHB per i sintomi astinenziali MD -3.40 (IC da -5.09 a -1.71); nel
confronto GHB 100 mg sempre verso clormetiazolo, i risultati di uno studio con 98 partecipanti sono
in favore del clormetiazolo per quanto attiene agli effetti collaterali RR 1.84 (IC da 1.19 a 2.85).

Per la prevenzione delle ricadute, i risultati a tre mesi sono favorevoli al GHB nel confronto col
placebo per quanto attiene al tasso di astinenti RR 5.35 (IC da 1.28 a 22.4), al controllo
dell’assunzione di alcol RR 2.13 (IC da 1.07 to 5.54), alle ricadute RR 0.36 (IC da 0.21 a 0.63) e al
numero di bevande alcoliche assunte quotidianamente MD -4.60 (IC da -6.18 a -3.02); questi risultati
provengono da un solo studio con 71 partecipanti.

Per quanto attiene al numero di astinenti, il GHB é risultato pit efficace del naltrexone a tre mesi, 2
studi, 64 partecipanti, RR 2.59 (IC da 1.35 a 4.98 e senza differenze statisticamente significative
rispetto al disulfiram a 12 mesi, 1 studio, 59 partecipanti, RR 1.66 (IC da 0.99 a 2.80).

L’associazione di GHB piu naltrexone era piu efficace del naltrexone da solo per il numero di persone
astinenti a 3 mesi, 1 studio, 35 partecipanti, RR 12.3 (IC da 1.79 a 83.9). L’associazione di GHB piu
Escitalopram era piu efficace dell’Escitalopram da solo per il numero di persone astinenti, 1 studio, 23
partecipanti, a 3 mesi RR 2.02 (IC da 1.03 a 3.94) e a 6 mesi RR 4.58 (IC da 1.28 a 16.5). Per quanto
attiene al craving, misurato con 1’Alcohol Craving Scale, i risultati erano in favore del GHB a 3 mesi
rispetto al placebo, 1 studio, 71 partecipanti, MD -4.50 (IC da -5.81 a -3.19) ed a 12 mesi rispetto al
Disulfiram, 1 studio, 41 partecipanti MD -1.40 (IC da -1.86 a -0.94).

Tutti gli altri confronti non davano risultati statisticamente significativi per nessuno degli esiti
considerate.

Va notato che, nel considerare risultati provenienti da un solo studio, bisogna essere molto cauti, data
I’impossibilita di generalizzare i risultati stessi.

Conclusioni:_ Vi sono poche prove e di bassa qualita che dimostrino che il GHB ¢ piu efficace del
placebo per il trattamento dell’astinenza e per prevenire, al follow up di tre mesi, le ricadute ed il
craving in persone disintossicate, ma vi & una piu alta incidenza di eventi avversi nelle persone trattate
con GHB. | risultati della revisione non offrono prove in favore del GHB rispetto alle benzodiazepine
ed al clormetiazolo per il trattamento della sindrome astinenziale. Comunque il GHB sembra essere
meglio del naltrexone e del disulfiram nel prevenire il craving e le ricadute a medio termine. Gli eventi
avversi non sono diversi da quelli sperimentati con benzodiazepine, naltrexone o disulfiram. Vi sono
preoccupazioni circa il rischio di diventare dipendenti da GHB o di farne un uso impropio o abuso
soprattutto per le persone dipendenti da piu sostanze. Al momento le prove disponibili non permettono
di valutare se i benefici di un trattamento con GHB siano superiori ai danni.

[6] Acamprosato per il trattamento della dipendenza da alcol
Raosner S, Hackl-Herrwerth A, Leucht S, Lehert P, Vecchi S, Soyka M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 9, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

Basandosi su 24 studi controllati randomizzati, con 6915 partecipanti, i risultati di questa revisione
confermano [’efficacia dell’acamprosato per il trattamento dell’alcolismo. Rispetto al placebo,
I’acamprosato diminuisce fino all’86% il rischio di ritornare a bere dopo il trattamento disintissocante
ed aumenta di circa 3 giorni il numero di giorni di astinenza in un mese. Ci si pud aspettare che
I’acamprosato prevenga le ricadute in uno su nove alcol dipendenti che altrimenti sarebbero ricaduti a
bere. Questi risultati dimostrano 1’efficacia sperimentale del farmaco, quando si passa dalla ricerca




alla pratica clinica bisogna considerare che, negli studi sperimentali, spesso la compliance al farmaco
e bassa e numerosi sono gli abbandoni nella fase iniziale del trattamento, e questo porta ad ottenere in
genere risultati peggiori rispetto alla pratica clinica per cui, per i pazienti che assumono regolarmente
I’acamprosato, i benefici potrebbero essere anche superiori rispetto a quelli evidenziati in questa
revisione.

Un altro fattore da considerare ¢ che 1’acamprosato ¢ stato utilizzato negli studi in associazione con
interventi psicosociali e psicoterapeutici. Per cui, in verita, i risultati della revisione dimostrano
I’efficacia dell’associazione acamprosato + intervento psicologico rispetto all’associazione placebo +
interventi psicologico, questo & un punto che spesso viene sottovalutato quando si commentano i
risultati.

In sintesi, I’acamprosato non ¢ certamente la bacchetta magica per il trattamento dell’alcolismo anche
perché, considerando la complessita dei processi coinvolti nei comportamenti additivi, probabilmente
nessuna terapia da sola riesce a “curare” la dipendenza da alcol. Ma, sintetizzando e valutando la
qualita delle prove disponibili, questo farmaco sembra essere un valido aiuto per mantenere
’astinenza nei pazienti dipendenti da alcol. In ogni caso il principio che le decisioni terapeutiche
vanno condivise tra paziente e medico, &€ ancor piu da seguire quando si parla di prevenzione delle
ricadute; questo non solo per il rispetto delle scelte del paziente ma per assicurarsi un livello di
coinvolgimento e di compliance che sono fattori determinanti per la riuscita del trattamento stesso.
Nell’informare il paziente sul tipo di farmaco proposto e sui rischi e benefici ad esso associati vanno
presi seriamente in considerazione i dubbi e le riserve del paziente ad assumere una sostanza per
combattere la dipendenza da un’altra sostanza. Allo stesso tempo bisogna cercare di implementare
nella pratica clinica i trattamenti che hanno dimostrato efficacia sperimentale, particolarmente per un
disturbo che ha un impatto cosi alto sulla salute e sulla qualita e durata della vita e per cui non vi sono
trattamenti dimostratisi di indiscutibile efficacia.

Obiettivi: Valutare ’efficacia e la tollerabilita del trattamento con acamprosato paragonato col
placebo e/o con altri framaci.

Strategia di ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (Febbraio 2010),
MEDLINE (dal 1966 fino a Gennaio 2010), EMBASE (dal 1988 fino a Gennaio 2010) e CINHAL
(dal 1982 fino a Gennaio 2010). Per reperire ulteriori studi sono stati ricercati i riferimenti
bibliografici degli articoli e sono state contattate le case farmaceutiche, inoltre, per ottenere
informazioni su studi non pubblicati, sono stati contattati anche ricercatori del campo.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato a I’identificazione di 48 studi, di questi
24, 7059 partecipanti, avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. 19 studi
sono stati condotti in Europa, 2 in Nord America, 1 in Asia, 1 in Australia ed 1 in Sud America.
Risultati:

Nel confronto con il placebo, 1’acamprosato si ¢ dimostrato piu efficace nel ridurre il rischio di
assumere alcol (qualsiasi quantita), RR 0.86 (IC da 0.81 a 0.91) e nel favorire la durata cumulativa
dell’astinenza MD 10.94 (IC da 5.08 a 16.81), mentre i risultati relativi ai valori di gammaglutamin
transferasi non erano statisticamente significativi. La diarrea era [D’effetto collaterale piu
frequentemente riportato nel gruppo trattato con acamprosato rispetto a quello trattato con placebo,
RD 0.11 (IC da 0.09 a 0.13).

I risultati degli studi sponsorizzati dall’Industria non differivano significativamente dagli altri e il test
di regressione lineare non ha indicato rischi di publication bias.

Conclusioni: L’acamprosato sembra essere un trattamento efficace per aiutare le persone dipendenti
da alcol a rimanere astinenti dopo la disintossicazione. Sebbene la grandezza dell’effetto sia modesto,
questi risultati non vanno sottovalutati a causa della natura recidivante del disturbo di dipendenza da
alcol e delle limitate opzioni terapeutiche oggi disponibili.

[7] Baclofen per il trattamento dell’astinenza da alcol
LiuJ, Wang L.
Cochrane Database of Systematic Reviews 1, 2011

Implicazioni per la Pratica Clinica
Per il trattamento della sindrome di astinenza da alcol, il dosaggio orale di 30 mg di baclofen,




somministrato in 3 dosi giornaliere per 10 giorni € sicuro e ben tollerato.

Il baclofen puo diminuire significativamente i punteggi CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol scale) relativi a sudorazione, tremori, ansia ed agitazione. Sebbene questi
effetti siano minori di quelli ottenuti col diazepam, ’efficacia dei due farmaci ¢ comparabile e le
differenze non sono statisticamente significative.

Tuttavia le prove disponibili provengono da un solo studio e sono quindi insufficienti per
raccomandare 1’utilizzo del baclofen nella pratica clinica per il trattamento dell’astinenza da alcol.
C’¢ bisogno di studi controllati randomizzati ben disegnati e condotti per ottenere prove relative
all’efficacia e alla sicurezza del farmaco.

Obiettivi: Valutare I’efficacia e la sicurezza del baclofen nei pazienti con sindrome di astinenza da
alcol.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (Settembre 2010), MEDLINE (dal 1966
a Settembre 2010), EMBASE (dal 1980 a Settembre 2010), CINAHL (dal 1982 a Settembre 2010),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National
Research Register, metaregister of Controlled Trials; Clinical Trials.govs) e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 7 studi. Di questi
solo uno, 37 partecipanti, ha soddisfatto tutti i criteri necessari per essere incluso nella revisione. Lo
studio é stato condotto in Europa e confontava il baclofen con il diazepam.

Risultati: Nessun partecipante in entrambi i gruppi ha abbandonato precocemente il trattamento né ha
presentato effetti collaterali. Non si sono osservate differenze rispetto alla compliance, ai punteggi
CIWA-Ar relativi ad ansia, agitazione, sudorazione e tremori che diminiuiscono con entrambi i
trattamenti e ai cambiamenti dei valori di AST, ALT, GGT e MCV per cui di nuovo si € osservato un
abbassamento dei valori in entrambi i gruppi.

Conclusioni: Non vi sono prove sufficienti per raccomandare il baclofen nella pratica clinica e vi &
necessita di ulteriori studi che valutino la sua efficacia e sicurezza.

[8] Interventi farmacologici per donne alcoliste in trattamento durante la gravidanza
Smith EJ, Lui S, Terplan M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2009

Implicazioni per la Pratica Clinica

Poiche non sono stati trovati studi controllati randomizzati che valutassero I’efficacia di questi
interventi, non e possible, sulla base delle prove disponibili, fare delle raccomandazioni per la pratica
clinica.

Obiettivi: Valutare I’efficacia degli interventi farmacologici in donne gravide in trattamento per
problemi di alcol rispetto al parto e alla salute del neonato e, per quanto riguarda la donna, rispetto
all’astinenza ed alla ritenzione in trattamento.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 4,
2008), MEDLINE (dal 1950 a Giugno 2008), PsycINFO (dal 1806 a Giugnho 2008), EMBASE (dal
1974 ad Agosto 2008), CINAHL (dal 1982 a Giugno 2008), riferimenti bibliografici degli articoli, le
principali fonti elettroniche di trial in corso (National Research Register, metaregister of Controlled
Trials; Clinical Trials.govs) e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 31 studi. Di questi
nessuno ha soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

Conclusioni: Non e possible rispondere ai quesiti posti dalla revisione poiche nessuno studio ha
soddisfatto i criteri di inclusione. Vi € necessita di studi randomizzati di buona qualita per poter
valutare I’efficacia di questi interventi.

[9] Alcolisti Anonimi ed altri programmi dei 12 passi per la dipendenza da alcol
Ferri M, Amato L, Davoli M.
Cochrane Database of Systematic Reviews CLIB 3, 2006




Implicazioni per la Pratica Clinica

Le persone che vogliono iniziare un programma di alcolisti anonimi o dei dodici passi devono essere
consapevoli che le prove sperimentali disponibili non consentono una valutazione dell’efficacia di
questi interventi. Bisogna comunque sottolineare che in tutti gli studi disponibili, tutti questi
interventi migliorano almeno alcuni degli esiti considerati. Come sempre, in mancanza di solide
evidenze, la collaborazione attiva con i pazienti potrebbe aiutare nell’identificare per ciascuno il
trattamento piu adatto.

Obiettivi: Valutare 1’efficacia dei programmi di Alcolisti Anonimi (AA) o dei 12 passi confrontati con
altri tipi di interventi psicosociali nel ridurre I’assunzione di alcol, raggiungere 1’astinenza, mantenere
uno stato di astinenza, migliorare la qualita della vita degli alcolisti e delle loro famiglie e nel ridurre
gli incidenti ed i problemi di salute associati al consumo di alcol.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 1,
2005), MEDLINE (da Gennaio 1966 a Febbraio 2005), EMBASE (da Gennaio 1988 a Febbraio 2005),
CINAHL (da Gennaio 1967 a Febbraio 2005) senza restrizioni di linguaggio.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 29 studi. Di questi
8, 3417 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Tutti e
8 gli studi sono stati condotti in Nord America.

Risultati: E’ stato impossibile condurre metanalisi a causa della diversita degli interventi studiati. |
risultati di singoli studi nei confronti tra programmi dei 12 passi verso terapia cognitivo-
comportamentale e verso rinforzo motivazionale, non evidenziavano differenze statisticamente
significative tra i gruppi per quanto attiene alla severita della dipendenza e sue conseguenze (misurata
con I’ASI); nel confronto tra programmi dei 12 passi e interventi per la prevenzione delle ricadute
nessuna differenza statisticamente significativa tra i gruppi per quanto attiene alla severita della
dipendenza ¢ sue conseguenze (misurata con 1’ASI) e I’abbandono del trattamento; nel confronto tra
AA ed interventi educativi, risultati favorevoli ad AA per quanto attiene il numero di persone che
abbandonano il trattamento; nel confronto tra AA verso trattamento standard, risultato in favore ad AA
per quanto attiene all’astinenza (autoriportata).

Conclusioni:

Nonostante la larga diffusione di questo tipo di interventi, nessuno studio sperimentale dimostra
inequivocabilmente la loro efficacia nel ridurre la dipendenza da alcol ed i problemi ad essa correlati e
I’unico studio incluso di grandi dimensioni studia i fattori prognostici associati a questi interventi che
si suppone essere utili piuttosto che studiare la loro efficacia. Sarebbe pertanto utile programmare e
sviluppare nuovi studi che valutino I’efficacia di questi interventi.

[10] Efficacia degli interventi brevi per I’alcol nei Pronti Soccorsi

Kaner EFS, Beyer F, Dickinson HO, Pienaar E, Campbell F, Schlesinger C, Heather N,
Saunders J, Burnand B.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2007

Implicazioni per la Pratica Clinica

| dati della revisione indicano che gli interventi brevi nel contesto dei posti di pronto soccorso sono
efficaci nel ridurre significativamente il consumo settimanale di alcol negli uomini, con una
diminuzione media di circa 6 bicchieri a settimana rispetto ai controlli. Non sono state osservate
invece diminuzioni significative nelle donne; sebbene questo risultato pud probabilmente essere
attribuito alla bassa potenza statistica (pochi studi con solo 499 donne coinvolte), tuttavia, sulla base
di nostri risultati, 1’utilizzo di interventi brevi non ¢ ancora giustificato per le donne.

Si discute sul fatto che gli interventi brevi somministrati e valutati in studi sperimentali non siano
particolarmente rappresentativi di cio che avviene nella pratica clinica. Si potrebe rispondere che
questo € probabilmente vero sempre, ma gli studi randomizzati controllati rimangono comunque il
gold standard per valutare gli esiti degli interventi psicosociali e farmacologici in Sanita. Proprio per
questo riteniamo che le prove prodotte rispetto agli interventi brevi siano valide anche per la pratica
clinica. A differenza di quanto avveniva in passato, gli attuali risultati degli studi randomizzati hanno
una forza tale da poter consigliare questo tipo di interventi anche per la pratica clinica.
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Obiettivi: Valutare gli effetti degli interventi brevi somministrati nel contesto dei posti di pronto
soccorso nel ridurre 1’uso eccessivo di alcol. Sono considerati posti di pronto soccorso tutti i presidi
sanitari immediatamente accessibili dai pazienti.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 2,
2006), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Science Citation Index, Social Science Citation Index,
Alcohol and Alcohol Problems Science Database (tutti fino a febbraio 2006) e riferimenti bibliografici
degli articoli.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 57 studi. Di questi
29, 9928 parteciapanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 16
studi sono stati condotti in Europa, 11 in Nord America ed 1 in Australia; 23 studi sono stati svolti nei
pronti soccorsi e 5 nei dipartimenti di emergenza.

Risultati:

Una meta analisi di 22 RCT, 5860 partecipanti, ha mostrato che i partecipanti che ricevevano un
intervento breve consumavano meno alcol del gruppo di controllo al follow up ad un anno o piu lungo
(differenza media: -38 gram/settimana), MD -38.42 (IC da -54.16 to -22.67), ma va detto che si &
osservata una grande eterogeneita tra gli studi (1 = 57%). Analisi di sottogruppi conferma il risultato
positivo tra i maschi (differenza media -57 gram/settimana), 5 studi, 1171 partecipanti, MD -53.03 (IC
da -93.32 a -12.74) ma non nelle femmine (differenza media -10 gram/settimana), 5 studi, 499
partecipanti, MD -9.54 (IC da -48.32 a +29.24) . Interventi pit lunghi non evidenziavano un effetto
maggiore nella riduzione dell’assunzione di alcol rispetto agli interventi brevi (differenza media -28
gram/settimana), 4 studi, 508 partecipanti, MD -27.96 (IC da -62.19 a +6.26) .

Conclusioni:

Gli interventi brevi, somministrati nei contesti di pronto soccorso, sono efficaci nel ridurre il consumo
di alcol soprattutto negli uomini. Ricerche future dovrebbero focalizzarsi su come implementare
questo tipo di interventi e su una piu precisa definizione di “intervento breve”.

[11] Interventi brevi per forti bevitori ricoverati in reparti di Medicina Generale
McQueen J, Howe TE, Allan L, Mains D.
Cochrane Database of Systematic Reviews 8, 2011

Implicazioni per la Pratica Clinica

I principali risultati di questa revisione dimostrano che vi sono dei benefici nell’utilizzo degli
interventi brevi per forti bevitori ricoverati in reparti di medicina generale. | risultati dimostrano
infatti che i pazienti che ricevono gli interventi brevi durante il ricovero, al follow up di 6 mesi hanno
una maggiore riduzione del consumo di alcol rispetto ai gruppi di controllo; questo risultato non é piu
osservabile ad un anno. Inoltre sia dopo 6 mesi che dopo un anno, sono stati osservati un minor
numero di decessi tra i pazienti che ricevevano gli interventi brevi rispetto ai controlli. Questi risultati
sono basati su studi che consideravano principalmente pazienti maschi. E’ stato inoltre osservato che
informarsi circa le abitudini relative all’assunzione di alcol dei pazienti, pud avere un impatto
positivo sui livelli di consumo e promuovere cambiamenti sui comportamenti di assunzione di alcol.

Obiettivi: Valutare se gli interventi brevi somministrati durante il ricovero ospedaliero, riducono il
consumo di alcol e migliorano altri esiti nei forti bevitori.

Strategia di ricerca Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Marzo
2011) che contiene anche il registro dei trial del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, MEDLINE (da
Gennaio 1966 a Marzo 2011), CINAHL (dal 1982 a Marzo 2011), EMBASE (dal 1980 a Marzo
2011), www.clinicaltrials.gov fino ad Aprile 2011, riferimenti bibliografici degli articoli e ricerca della
letteratura cartacea.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 52 studi. Di questi
14, 4041 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 7
studi sono stati condotti in Europa, 4 in Nord America, 2 in ASIA ed 1 in Australia.

Risultati:

| pazienti che ricevevano gli interventi brevi durante il ricovero avevano una maggiore riduzione del
consumo di alcol (basata sull’analisi delle urine) rispetto ai gruppi di controllo al follow up di 6 mesi
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MD -69.43 (IC da -128.14 a -10.72) e di nove mesi MD -182.88 (IC da -360.00 a -5.76) ma questo
risultato non era piu osservabile ad un anno. Ad un anno comunque il consumo di alcol autoriportato
era piu basso tra coloro che avevano ricevuto gli interventi brevi SMD -0.26 (IC da -0.50 a -0.03).
Inoltre sia dopo 6 mesi, RR 0.42 (IC da 0.19 a 0.94) che dopo un anno RR 0.60 (IC da 0.40 a 0.91),
sono stati osservati un minor numero di decessi tra i pazienti che ricevevano gli interventi brevi
rispetto ai controlli.

E’ stato anche osservato che informarsi circa le abitudini relative all’assunzione di alcol dei pazienti,
puo avere un impatto positivo sui livelli di consumo e promuovere cambiamenti sui comportamenti di
assunzione di alcol.

Conclusioni: | risultati di questa revisione indicano che gli interventi brevi somministrati a forti
bevitori ricoverati in reparti di medicina generale sono efficaci nel ridurre il consumo di alcol e la
mortalita ad esso correlata. Va evidenziato che questi risultati provengono da studi che consideravano
soprattutto pazienti di sesso maschile. Sono necessari ulteriori studi per determinare il contesto
ottimale e il miglior setting di trattamento per la somministrazione di interventi brevi nei reparti di
medicina generale; andrebbe, inoltre, studiato se questi interventi risultino piu efficaci per certe
tipologie di pazienti piuttosto che per altre.

[12] Interventi psicosociali per donne alcoliste in trattamento durante la gravidanza
Lui S, Terplan M, Smith EJ.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2008

Implicazioni per la Pratica Clinica

Poich¢ non sono stati trovati studi controllati randomizzati che valutassero I’efficacia di questi
interventi, non e possible, sulla base delle prove disponibili, fare delle raccomandazioni per la pratica
clinica.

Obiettivi: Valutare I’efficacia degli interventi psicosociali in donne gravide in trattamento per
problemi di alcol rispetto al parto e alla salute del neonato e, per quanto riguarda la donna, rispetto
all’astinenza ed alla ritenzione in trattamento.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 2,
2008), MEDLINE (dal 1950 a Dicembre 2007), PsycINFO (dal 1806 a Dicembre 2007), EMBASE
(dal 1974 a Dicembre 2007), CINAHL (dal 1982 a Dicembre 2007), SPECTR (Aprile 2007),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National
Research Register, metaregister of Controlled Trials; Clinical Trials.govs) e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 26 studi. Di questi
nessuno ha soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

Conclusioni:

Non é possible rispondere ai quesiti posti dalla revisione poiché nessuno studio ha soddisfatto i criteri
di inclusione. Vi ¢ necessita di studi randomizzati di buona qualitd per poter valutare ’efficacia di
questi interventi.
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Appendice 1

Sintesi statistiche dei risultati delle revisioni sugli interventi per I’abuso/dipendenza da Alcol

[1] Antagonisti degli oppiacei per la dipendenza da alcol (12, 2010)

Esito N. Studi N. Stima dell’effetto (95%IC) Risultato
Partecipanti
Naltrexone verso placebo
N. persone che ricadevano a bere 28 4433 RR 0.83 (da 0.76 a 0.90) in favore del naltrexone
besantemente
N. persone che ricadevano a bere 27 4693 RR 0.96 (da 0.92 a 1.00), senza differenze statisticamente
significative

Giorni in cui si beve 26 3382 SMD -3.89 (da -5.75 a -2.04), in favore del naltrexone
Giorni in cui si beve pesantemente 15 1715 SMD -3.25 (da -5.51 a -0.99) in favore del naltrexone
Quantita di alcol assunta nei giorni in 16 1838 SMD -10.83 (da -19.69 a - in favore del naltrexone
cui si beve 1.97),
Differenze nei valori di GGT 18 1645 SMD -10.37(da -18.99 a -1.75), | in favore del naltrexone
Qualsiasi effetto collaterale 9 1021 RD 0.05 (da 0.01 2 0.09) in favore del placebo
Dolori addominali 13 1756 RD 0.08 (da 0.04 2 0.11) in favore del placebo
N. persone che abbandonavano il 22 3393 RR 1.60 (da 1.15 a 2.23) in favore del placebo
trattamento per gli effetti collaterali
N. persone che abbandonavano il 37 5572 RR 0.92 (da 0.83a1.01) senza differenze statisticamente
trattamento significative
Risultati al follow up: N. persone che 5 1061 RR 0.86 (da 0.75 a 0.99) in favore del naltrexone
ricadevano a bere pesantemente
Risultati al follow up: N. persone che 2 185 RR 0.94 (da0.79 a 1.11) senza differenze statisticamente

ricadevano a bere

significative

Naltrexone iniettabil

e verso placebo

N. persone che ricadevano a bere 2 486 RR 0.92 (da 0.84 a 1.00) senza differenze statisticamente
significative

Giorni in cui si beve 2 335 SMD -8.54 (da -15.77 a -1.31) in favore del naltrexone

Giorni in cui si beve pesantemente 3 357 SMD -3.05 (da -8.46 a 2.35) senza differenze statisticamente
significative

Quantita di alcol assunta nei giorni in 16 1838 SMD -10.83 (da -19.69 a -1.97) | in favore del naltrexone

cui si beve

Dolori addominali 3 487 RD 0.12 (da -0.01 a 0.26) senza differenze statisticamente
significative

N. persone che abbandonavano il 3 969 RR 1.57 (da 0.92 a 2.69) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali significative

N. persone che abbandonavano il 3 979 RR 0.98 (da 0.68 a 1.40) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Nalmefene verso placebo

N. persone che ricadevano a bere 3 396 RR 0.85 (da 0.67 a 1.08) senza differenze statisticamente

pesantemente significative

Insonnia 2 375 RD 0.12 (da 0.05 a2 0.19) in favore del placebo

Nausea 2 694 RD 0.20 (da 0.14 a 0.26) in favore del placebo

N. persone che abbandonavano il 3 396 RR 1.43 (da0.22 a 9.24) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali significative

N. persone che abbandonavano il 3 396 RR 0.92 (da 0.68 a 1.25) senza differenze statisticamente

trattamento

significative

[2] Anticonvulsivanti per I’astinenza da alcol (3,2010)

Esito

N. Studi

N.
Partecipanti

Stima dell’effetto (95%1C)

Risultato

Qualsiasi anticonvulsivante verso placebo

Crisi convulsive 9 883 RR 0.61 (da 0.31a 1.20) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali 7 663 RR 1.56 (da 0.74 a 3.31) senza differenze statisticamente
significative

N Persone che abbandonavano il 7 344 RR 0.82 (da0.50 a 1.34) senza differenze statisticamente

trattamento significative

N. persone che abbandonavano il 8 649 RR 0.67 (da 0.13 a 3.36) senza differenze statisticamente

trattamento a causa degli effetti
collaterali

significative

Singoli anticonvulsivanti verso placebo
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Crisi convulsive 4 381 RR 0.78 (da0.35a1.77) senza differenze statisticamente
Fenintoina vs placebo significative
N Persone che abbandonavano il 3 140 RR 1.05 (da 0.22 a 5.11) senza differenze statisticamente

trattamento
Clormetiazolo vs placebo

significative

Anticonvulsivanti ve

rso altri farmaci

Crisi convulsive 12 880 RR 0.52 (da0.21 a1.31) senza differenze statisticamente
significative

Episodi di delirio 6 394 RR 0.65 (da 0.21 a 1.98) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi astinenziali (CIWA) a 48 h 4 358 SMD -1.03 (da -2.21 a 0.15) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi astinenziali (CIWA) alla fine 4 358 SMD -0.17 (da -1.29 a 0.95) senza differenze statisticamente

del trattamento significative

Valutazione globale di efficacia fatta 2 181 RR 1.04 (da 0.97 to 1.11) senza differenze statisticamente

dal medico significative

Effetti collaterali 14 726 RR 1.31 (da 0.99 to 1.72) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali pericolosi per la vita 12 578 RR 1.95 (da 0.25 to 15.28) senza differenze statisticamente
significative

N Persone che abbandonavano il 20 1359 RR 0.93 (0.70 to 1.24) senza differenze statisticamente

trattamento significative

N. persone che abbandonavano il 10 596 RR 0.82 (0.23 t0 2.88) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali

significative

Singoli Anticonvulsivanti verso altri farmaci

Crisi convulsive 2 155 RR 0.35 (da 0.01 a 8.33) senza differenze statisticamente
Clormetiazolo vs benzodiazepine significative

Episodi di delirio 2 125 RR 1.01 (da 0.04 a 24.43) senza differenze statisticamente
Carbamazepina vs benzodiazepine significative

Sintomi astinenziali (CIWA)a 48 h 3 260 SMD -0.60 (da -1.88 a 0.67) senza differenze statisticamente
Carbamazepina vs benzodiazepine significative

Sintomi astinenziali (CIWA) alla fine 3 260 SMD -1.04 (da -1.89 a -0.20) in favore della carbamazepina
del trattamento

Carbamazepina vs benzodiazepine

Effetti collaterali 5 235 RR 0.75 (da 0.35 a 1.59) senza differenze statisticamente
Clormetiazolo vs benzodiazepine significative

Effetti collaterali pericolosi per la vita 4 170 RR 0.69 (da 0.09 a 5.33) senza differenze statisticamente
Clormetiazolo vs benzodiazepine significative

N Persone che abbandonavano il 5 311 RR 0.68 (da 0.37 a 1.24) senza differenze statisticamente
trattamento significative

Clormetiazolo vs benzodiazepine

N. persone che abbandonavano il 4 170 RR 1.09 (da 0.12 2 9.97) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali
Clormetiazolo vs benzodiazepine

significative

Anticonvulsivante 1 verso

Anticonvulsivante 2

Effetti collaterali 2 121 RR 3.12 (da 0.50 a 19.27) senza differenze statisticamente
Carbamazepina vs clormetiazolo significative
N Persone che abbandonavano il 2 121 RR 0.51 (da 0.08 a 3.11) senza differenze statisticamente

trattamento
Carbamazepina vs clormetiazolo

significative

[3] Benzodiazepine per I’astinenza da alcol (3, 2010)

Esito

N. Studi N.
Partecipanti

Stima dell’effetto (95%1C)

Risultato

|S

enzodiazepine verso placebo

Crisi convulsive

3 324

RR 0.16 (da 0.04 a 0.69)

in favore delle benzodiazepine

Effetti collaterali 2 71 RR 3.28 (da 0.31 a 34.52) senza differenze statisticamente
significative

N Persone che abbandonavano il 3 312 RR 0.68 (da 0.38 a 1.24) senza differenze statisticamente

trattamento significative

N. persone che abbandonavano il 2 86 RR 0.36 (da 0.02 a 8.03) senza differenze statisticamente

trattamento a causa degli effetti
collaterali

significative

Benzodiazepine verso altri farmaci

Crisi convulsive 12 1228 RR 0.52 (da0.21a1.31) senza differenze statisticamente
significative

Episodi di delirio 8 893 RR 0.65 (da 0.21 a 1.98) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi astinenziali (CIWA) a 48 h 5 355 SMD -1.03 (da -2.21 a 0.15) senza differenze statisticamente

significative
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Sintomi astinenziali (CIWA) alla fine 6 435 SMD -0.17 (da -1.29 a 0.95) senza differenze statisticamente

del trattamento significative

HARS alla fine del trattamento 2 90 SMD -2.05 (da-4.37 to 0.27) senza differenze statisticamente
significative

Miglioramento globale 11 619 RR 1.01 (0.90t0 1.12) senza differenze statisticamente
significative

Valutazione globale di efficacia fatta 3 233 RR 1.04 (da 0.97 to 1.11) senza differenze statisticamente

dal medico significative

Valutazione globale di efficacia fatta 2 140 RR 1.04 (da0.97 to 1.12) senza differenze statisticamente

dal paziente significative

Effetti collaterali 18 919 RR 1.31 (da 0.99 to 1.72) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali pericolosi per la vita 7 340 RR 1.95 (da 0.25 to 15.28) senza differenze statisticamente
significative

N Persone che abbandonavano il 22 1848 RR 0.93 (0.70 to 1.24) senza differenze statisticamente

trattamento significative

N. persone che abbandonavano il 8 533 RR 0.82 (0.23 t0 2.88) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali

significative

Benzodiazepine verso

anticonvulsivanti

Crisi convulsive 7 523 RR 1.70 (da 0.39 a 7.37) senza differenze statisticamente
significative

Episodi di delirio 5 342 RR 1.90 (da 0.43 a 8.38) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi astinenziali (CIWA) a 48 h 3 260 SMD -0.73 (da -2.88 a 1.42) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi astinenziali (CIWA) alla fine 3 260 SMD -1.04 (da -13.45 a 1.38) senza differenze statisticamente

del trattamento significative

Miglioramento globale 6 338 RR 1.00 (da 0.87 a 1.16) senza differenze statisticamente
significative

Valutazione globale di efficacia fatta 2 181 RR 1.03 (da0.93a1.14) senza differenze statisticamente

dal medico significative

Effetti collaterali 9 471 RR 1.50 (da 0.83 a 2.70) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali pericolosi per la vita 5 230 RR 1.45 (da0.19 a 11.24) senza differenze statisticamente
significative

N Persone che abbandonavano il 11 839 RR 1.11 (da0.75a 1.63) senza differenze statisticamente

trattamento significative

N. persone che abbandonavano il 6 370 RR 0.54 (da 0.14 a 2.16) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali

significative

Benzodiazepina 1 verso

Benzodiazepina 2

Effetti collaterali 2 34 RR 3.00 (da 0.14 a 63.15) senza differenze statisticamente
Clordiazepossido vs. Diazepam significative

Effetti collaterali 2 96 RR 2.56 (da 0.35 a 18.62) senza differenze statisticamente
Lorazepam vs Diazepam significative

N Persone che abbandonavano il 2 60 RR 0.25 (da 0.01 a 5.03) senza differenze statisticamente
trattamento significative

Alprazolam vs Diazepam

N Persone che abbandonavano il 2 41 RR 6.00 (da 0.37 a 96.85) senza differenze statisticamente
trattamento significative

Clordiazepossido vs. Diazepam

N Persone che abbandonavano il 2 158 RR 0.75 (da 0.24 a 2.37) senza differenze statisticamente
trattamento significative

Clordiazepossido vs. Lorazepam

N Persone che abbandonavano il 3 156 RR 1.00 (da 0.54 a 2.65) senza differenze statisticamente
trattamento significative

Diazepam vs Lorazepam

N. persone che abbandonavano il 2 143 RR 1.00 (da0.21 a 4.72) senza differenze statisticamente
trattamento per gli effetti collaterali significative

Clordiazepossido vs. Alprazolam

N. persone che abbandonavano il 2 34 RR 3.00 (da 0.14 a 63.15) senza differenze statisticamente
trattamento per gli effetti collaterali significative

Clordiazepossido vs. Diazepam

N. persone che abbandonavano il 2 96 RR 0.60 (da 0.08 a 4.69) senza differenze statisticamente

trattamento per gli effetti collaterali
Diazepam vs Lorazepam

significative

[4] Trattamenti con il protossido d’azoto per il trattamento dell’astinenza da alcol (4, 2008)

Esito

N. Studi

N.
Partecipanti

Stima dell’effetto (95%1C)

Risultato

Protossido d’azoto verso benzodiazepine

Ansia |

2

[

47

| SMD -3.70 (da -10.53 a +3.12)

| senza differenze statisticamente
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significative

Depressione

47

SMD -2.40 (da -8.70 a +3.89)

senza differenze statisticamente
significative

[5] Acido gamma-idrossibutirrico (GHB) per il trattamento dell’astinenza da alcol e la

prevenzione delle ricadute alcol (2, 2010)

Esito

| N.Studi | N.Partecipanti | Stima dell’effetto (95%IC) |

Risultato

Per il trattamento dell’astinenza:

GHB 50mg verso diazepam

Numero di persone che abbandonavano

il trattamento a 18 giorni

2

102

RR 050 (da 0.17 a 1.48)

senza differenze statisticamente
significative

Per il trattamento della dipendenza

GHB 50mg verso verso placebo

Numero di effetti collaterali tollerabili 2 99 RR 1.91 (da 0.63 a 5.82) senza differenze statisticamente

significative
GHB 50mg verso naltrexone

N. persone che abbandonavano il 2 72 RR 0.68 (da 0.26 a 1.75) senza differenze statisticamente

trattamento a 3 mesi significative

N. persone astinenti a 3 mesi 2 64 RR 2.59 (da 1.35 a 4.98) in favore del GHB

N. persone che ritornavano a bere 2 64 RR 3.23 (da 0.57 a 18.33) senza differenze statisticamente

pesantemente significative

N. effetti collaterali tollerabili 2 72 RR 0.34 (0.10a1.17) senza differenze statisticamente

significative

[6] Acamprosato per il trattamento della dipendenza da alcol (9, 2010)

Esito N. Studi N. Stima dell’effetto (95%IC) Risultato
Partecipanti
Acamprosato verso placebo
N. persone che ricadevano a bere 24 6172 RR 0.86 (da 0.81a0.91) in favore dell’acamprosato
Durata cumulativa dell’astinenza 19 5224 SMD +10.94 (da +5.08 a in favore dell’acamprosato
+16.81),
N. persone che ritornavano a bere 6 2132 RR 0.99 (da 0.94 a 1.04) senza differenze statisticamente
pesantemente significative
Differenze nei valori di GGT 7 1650 SMD -11.91(da-24.12 a senza differenze statisticamente
+0.30), significative
Diarrea 16 8972 RD 0.11 (da 0.10 2 0.13) in favore del placebo
N. persone che abbandonavano il 19 5763 RR 1.35 (da 1.01 a 1.80) in favore del placebo
trattamento per gli effetti collaterali
N. persone che abbandonavano il 22 6111 RR 0.91 (da 0.83 a 0.99) in favore dell’acamprosato
trattamento
Risultati al follow up: N. persone che 7 1986 RR 0.91 (da 0.87 a 0.96) in favore dell’acamprosato
ricadevano a bere
Risultati al follow up: astinenza 9 3069 SMD +9.92 (da +5.08 a in favore dell’acamprosato
continua +12.77)
Acamprosato verso Naltrexone
N. persone che ricadevano a bere 3 800 RR 1.03 (da 0.96 a 1.10), senza differenze statisticamente
significative
Durata cumulativa dell’astinenza 2 720 SMD +2.98 (da -7.45 a +13.42) | senza differenze statisticamente
significative
N. persone che ritornavano a bere 3 800 RR 1.04 (da 0.95a 1.15) senza differenze statisticamente
pesantemente significative
Diarrea 3 800 RD 0.27 (da 0.21 a 0.33) in favore del naltrexone
N. persone che abbandonavano il 3 800 RR 0.76 (da 0.37 a 1.58) senza differenze statisticamente
trattamento per gli effetti collaterali significative
N. persone che abbandonavano il 3 800 RR 1.09 (da0.91a1.31) senza differenze statisticamente

trattamento

significative

10] Efficacia degli interventi brevi per 1’alcol nei Pronti Soccorsi (2, 2007)

Esito

N. Studi

N.

Partecipanti

Stima dell’effetto (95%1C)

Risultato

Interventi brevi verso controllo

Quantita di alcol assunta 22 5860 WMD -38.42 (da -54.16 a - in favore degli interventi brevi
22.67)
Quantita di alcol assunta, solo studi di 10 2474 WMD -55.77 (da -75.17 a - in favore degli interventi brevi
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migliore qualita metodologica

36.38)

Frequenza del bere 3 1003 WMD -0.27 (da -0.58 a +0.04) | senza differenze statisticamente
significative

Intensita del bere 5 1334 WMD -3.10 (da -8.85 a +2.64) | senza differenze statisticamente
significative

Bevitori problematici 4 1010 RD -0.11 (da -0.19 a2 -0.03) in favore degli interventi brevi

Persi al follow up 23 4436 RD 0.04 (da 0.01 a2 0.07) in favore degli interventi brevi

Interventi lunghi verso interventi brevi

Quantita di alcol assunta 4 508 WMD -27.96 (da -62.19 a senza differenze statisticamente
+6.26) significative
Intensita del bere 2 299 WMD +5.84 (da -12.73 a senza differenze statisticamente

+24.40)

significative

[11] Interventi brevi per forti bevitori ricoverati in reparti di Medicina Generale (8, 2011)

Esito N. Studi N. Stima dell’effetto (95%IC) Risultato
Partecipanti
Interventi brevi verso controllo

Quantita media di alcol assunta a 6 4 453 WMD -69.43 (da -128.14 a - in favore degli interventi brevi
mesi (rilevata in modo oggettivo) 10.72)
Quantita media di alcol assunta a 9 1 479 WMD -182.88 (da -360.00 a - in favore degli interventi brevi
mesi (rilevata in modo oggettivo) 5.76)
Quantita media di alcol assunta a 1 4 1073 WMD -33.62 (da -82.27 a senza differenze statisticamente
anno (rilevata in modo oggettivo) +15.03) significative
Quantita di alcol assunata a 6 mesi 2 405 SMD -0.04 (da -0.24 a +0.15) senza differenze statisticamente
(autoriportato) significative
Quantita di alcol assunata a 1 anno 1 275 SMD -0.26 (da -0.50 a -0.03) in favore degli interventi brevi
(autoriportato)
Differenze nei valori di GGT 2 160 WMD -5.05 (da-36.82 a senza differenze statisticamente

+26.73) significative
Mortalita a 6 mesi 4 1166 RR 0.42 (da 0.19 a 0.94) in favore degli interventi brevi
Mortalita a 1 anno 7 2396 RR 0.60 (da 0.40 a 0.91) in favore degli interventi brevi
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