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Ad ottobre 2011, rispetto ai disturbi da abuso/dipendenza da psicostimolanti, il Gruppo Cochrane
Droghe ed Alcol ha pubblicato 9 revisioni, 3 protocolli e ha registrato 2 titoli che presto diventeranno
protocolli e poi revisioni.

Revisioni

Anticonvulsivanti per la dipendenza da cocaina

Antipsicotici per la dipendenza da cocaina

Disulfiram per la dipendenza da cocaina

Efficacia degli psicostimolanti per 1’abuso di cocaina

Agopuntura auricolare per la dipendenza da cocaina

Trattamenti per la dipendenza e 1’abuso di amfetamine

Trattamenti per la psicosi da uso di amfetamine

Trattamenti per ’astinenza da amfetamine

Interventi psicosociali per i disturbi correlati all’uso di cocaina ed amfetamine
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Protocolli

1. Antidepressivi per la dipendenza da cocaina

2. Antagonisti della dopamina per la dipendenza da cocaina
3. Naltrexone per la dipendenza da cocaina

Titoli Registrati

1.  Ne-acetilcisteina per I’abuso e la dipendenza da amfetamine
2.  Efficacia degli psicostimolanti per il trattamento della dipendenza da amfetamine

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.

In Appendice 3 é possibile consultare, se disponibili nelle revisioni, le sintesi statistiche dei risultati.

Glossario

RR= Rischio Relativo

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] Anticonvulsivanti per la dipendenza da cocaina

Minozzi S, Amato L, Davoli M, Farrell M, Lima Reisser AARL, Pani PP, Silva de Lima M, Soares B,
Vecchi S.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2008

Implicazioni per la Pratica Clinica

Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni da risultati provenienti da pochi studi, al momento
non sembrano esserci prove sufficienti in favore dell’uso di anticonvulsivanti nella pratica clinica per
il trattamento della dipendenza da cocaina. L assenza di prove lascia al clinico la scelta tra i possibili
benefici di questo intervento ed i potenziali eventi avversi ad esso collegati.

Obiettivi: Valutare I’efficacia e I’accettabilita degli anticonvulsivanti per la dipendenza da cocaina.
Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CLIB, issue 3, 2007), MEDLINE (dal
1966 a Marzo 2007), EMBASE (dal 1988 a Marzo 2007), CINAHL (dal 1982 a Marzo 2007),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National
Research Register; Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/); Clinical Trials.gov;
Osservatorio  Nazionale sulla  Sperimentazione Clinica dei  Medicinali  (https://oss-
sperclin.agenziafarmaco.it/); Trialsjournal.com e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 38 studi. Di questi
16, 1165 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione; tutti e
16 gli studi sono stati condotti in Nord America.

Risultati:

Gli anticonvulsivanti studiati nei 16 studi inclusi erano carbamazepina, gabapentin, lamotrigina,
fenintoina, tiagabina, topiramato e valproato. Nel confronto tra qualsiasi anticonvulsivante verso il
placebo non si sono osservate differenze statisticamente significative per nessuno degli esiti correlati
all’efficacia del trattamento. Per quanto attiene ai confronti dei singoli principi attivi verso il placebo,
il placebo era superiore al gabapentin nel diminuire il numero di persone che abbandonavano
precocemente il trattamento, 2 studi, 81 partecipanti, RR 3.56 (IC da 1.07 a 11.82) e superiore alla
fenintoina per quanto attiene agli effetti collaterali, due studi, 56 partecipanti, RR 2.12 (IC da 1.08 a
4.17). Tutti gli altri confronti non erano statisticamente significativi.

Conclusioni:

Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni sulla base di risultati provenienti da un numero
limitato di studi di piccole dimensioni, al momento non vi sono evidenze che supportano 1’utilizzo
degli anticonvulsivanti per il trattamento della dipendenza da cocaina. Nello sforzo di rispondere alle
esigenze dei clinici, dei pazienti e delle famiglie dovremmo migliorare la ricerca primaria nel campo
delle dipendenze patologiche.

[2] Antipsicotici per la dipendenza da cocaina
Amato L, Minozzi S, Pani PP, Davoli M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2007

Implicazioni per la Pratica Clinica

Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni da risultati provenienti da pochi studi, al momento
non sembrano esserci prove sufficienti in favore dell’'uso di antipsicotici nella pratica clinica per il
trattamento della dipendenza da cocaina, ma questi risultati non possono considerarsi conclusivi
proprio a causa dei pochi studi, del limitato numero di persone trattate in essi e della mancanza di
informazioni relative ad importanti misure di esito. L’assenza di prove lascia al clinico la scelta tra i
possibili benefici di questo intervento ed i potenziali eventi avversi ad esso collegati.

Obiettivi: Valutare I’efficacia e 1’accettabilita degli antipsicotici per la dipendenza da cocaina.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CLIB Issue 2, 2006), MEDLINE (dal
1966 a Ottobre 2006), EMBASE (dal 1988 a Ottobre 2006), CINAHL (dal 1982 a Ottobre 2006),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National




Research Register; Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/); Clinical Trials.gov;
Osservatorio  Nazionale sulla  Sperimentazione Clinica dei  Medicinali  (https://oss-
sperclin.agenziafarmaco.it/); Trialsjournal.com e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 19 studi. Di questi
7, 293 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Tutti e
7 gli studi sono stati condotti in Nord America.

Risultati:

Gli antipsicotici studiati nei 7 studi inclusi erano risperidone, olanzapina ed aloperidolo. Confrontando
qualsiasi antipsicotico con il placebo, non si sono osservate differenze statisticamente significative per
nessuna delle misure di esito considerate. Per quanto attiene ai confronti dei singoli principi attivi
verso il placebo, il risperidone era superiore al placebo nel diminuire il numero di persone che
abbandonavano precocemente il trattamento, 4 studi, 178 partecipanti, RR 0.77 (IC da 0.77 a 0.98). |
risultati relativi all’olanzapina e all’aloperidolo provenivano da studi di dimensioni troppo piccole per
poter trarre delle conclusioni generalizzabili. Va notato che la maggior parte degli studi inclusi non
consideravano esiti importanti quali gli eventi avversi, I’uso di cocaina durante il trattamento ed il
craving.

Conclusioni:

Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni sulla base di risultati provenienti da un numero
limitato di studi di piccole dimensioni, al momento non vi sono evidenze che supportano 1’utilizzo
degli antipsicotici per il trattamento della dipendenza da cocaina. Inoltre la maggioranza degli studi
inclusi non considerava esiti importanti quali gli effetti collaterali, 1’uso di cocaina durante il
trattamento ed il craving. Nello sforzo di rispondere alle esigenze dei clinici, dei pazienti e delle
famiglie dovremmo migliorare la ricerca primaria nel campo delle dipendenze patologiche.

[3] Disulfiram per la dipendenza da cocaina
Pani PP, Trogu E, Vacca R, Amato L, Vecchi S, Davoli M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 1, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni da risultati provenienti da pochi studi, al momento
Vi sono poche prove in favore dell’uso del disulfiram nella pratica clinica per il trattamento della
dipendenza da cocaina. Questi risultati non possono considerarsi conclusivi proprio a causa della
bassa qualita delle prove dovuta al tipo di disegno di studio, al campione troppo piccolo, ed alla
eterogeneita degli esiti studiati negli studi inclusi. Inoltre, dovrebbe essere sicuramente approfondito
lo studio della sicurezza del farmaco, particolarmente rispetto alle possibili interazioni tra disulfiram e
cocaina. Queste incertezze lasciano al clinico la scelta sull’utilizzo del farmaco bilanciando i possibili
benefici con i potenziali eventi avversi collegati al suo utilizzo.

Obiettivi: Valutare ’efficacia e ’accettabilita del disulfiram per la dipendenza da cocaina.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CLIB Issue 1, 2009), MEDLINE (dal
1966 a Gennaio 2009), EMBASE (dal 1988 a Gennaio 2009), CINAHL (dal 1982 a Gennaio 2009),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National
Research Register; Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/); Clinical Trials.gov;
Osservatorio  Nazionale sulla Sperimentazione Clinica dei Medicinali  (https://oss-sper-
clin.agenziafarmaco.it/); Trialsjournal.com e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 16 studi. Di questi
7, 492 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 6 studi
sono stati condotti in Nord America ed uno in Europa.

Risultati:

Disulfiram verso placebo: rispetto al numero di persone che abbandonavano precocemente, esito
considerato in 2 studi con 87 partecipanti, il risultato era in favore del disulfiram sebbene la differenza
non era raggiungeva la significativita statistica RR 0.82 (IC da 0.66 a 1.03); un ulteriore studio con
107 partecipanti dava un risultato in favore del disulfiram ma é stato escluso dalla meta analisi a causa
della sua alta eterogeneita RR 0.34 (IC da 0.20 a 0.58). Rispetto all’esito uso di cocaina, non € stato
possibile fare una sintesi statistica dei risultati dei 4 studi che consideravano questo esito,
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considerando i risultati dei singoli studi, fra i quattro studi che consideravano questo esito, solo uno
con 20 partecipanti, dava un risultato statisticamente significativo in favore del disulfiram , WMD
4.50 (IC da 2.93 2 6.07).

Disulfiram verso naltrexone: rispetto al numero di persone che abbandonavano precocemente, esito
considerato in 3 studi con 131 partecipanti, il risultato era in favore del disulfiram sebbene la
differenza non era raggiungeva la significativita statistica, RR 0.67 (IC da 0.45 a 1.01). Nessuna
differenza per 1’'uso di cocaina nell’unico studio che considerava questo esito.

Disulfiram verso nessun trattamento farmacologico: risultato statisticamente in favore del disulfiram
per quanto attiene all’uso di cocaina misurato sia come numero massimo di settimane di astinenza,
WMD 2.10 (IC da 0.69 a 3.51) che come numero di persone che riuscivano ad essere astinenti per 3 o
piu settimane consecutivamente, RR 1.88 (IC da 1.09 a 3.23); va notato che entrambi questi risultati
provengono da un solo studio con 90 partecipanti.

Conclusioni:

Vi sono poche prove in favore dell’uso del disulfiram nella pratica clinica per il trattamento della
dipendenza da cocaina. C’¢ bisogno di studi sperimentali che arruolino un maggior numero di
partecipanti e che considerino importanti misure di esito, riportandole in modo tale da permettere il
confronto tra i risultati dei singoli studi. I risultati degli studi in corso, verranno inclusi nella revisione,
appena saranno disponibili.

[4] Efficacia degli psicostimolanti per 1’abuso di cocaina
Castells X, Casas M, Pérez-Mafia C, Roncero C, Vidal X, Capella D.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2010

Implicazioni per la Pratica Clinica

La terapia sostitutiva si & dimostrata efficace per trattare la dipendenza da oppiacei e quella da
nicotina. Sebbene i risultati di questa revisione non permettano di consigliare la terapia sostitutiva
anche per la dipendenza da psicostimolanti, tuttavia evidenziano un trend positivo rispetto
all’astinenza da cocaina. Il bupropione e la dexamfetamina sono le sostanze che hanno dato migliori
risultati. Le persone con diagnosi di dipendenza sia da oppiacei che da cocaina sembrano essere i
migliori candidati per questo tipo di intervento.

Obiettivi: Valutare I’efficacia degli psicostimolanti per la dipendenza da cocaina

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CLIB Issue 4, 2008), MEDLINE (dal
1966 a Gennaio 2009), EMBASE (dal 1988 a Gennaio 2009), CINAHL (dal 1985 a Gennaio 2009),
riferimenti bibliografici degli articoli, le principali fonti elettroniche di trial in corso (National
Research Register; Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/);
http://clinicalstudyresults.org; http://centerwatch.com e Atti di Congressi.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 32 studi. Di questi
16, 1345 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 15
studi sono stati condotti in Nord America ed uno in Australia.

Risultati:

Le sostanze psicostimolanti studiate nei 16 studi inclusi erano bupropione, dexamfetamina,
metilfenidato, modafinil, mazindol, metamfetamina e selegina.

Nel confronto col placebo, gli psicostimolanti non riducono 1’uso di cocaina, SMD 0.11, (IC da -0.07 a
+0.29) ma mostrano un effetto, sia pure non statisticamente significativo, nel migliorare la ritenzione
in trattamento, RR 0.97 (IC da 0.89 a 1.05). La proporzione di effetti collaterali che inducono
all’abbandono del trattamento era simile nei due trattamenti, RD 0.01 (IC da -0.02 a +0.03).

Nei confronti tra singoli principi attivi e placebo, la proporzione di persone che rimanevo astinenti a
lungo era maggiore in modo statisticamente significativo, nei gruppi trattati con bupropione e con
dexamfetamina e anche nel gruppo trattato con modafinil sebbene in quest’ultimo caso la differenza
non raggiungeva la significativita statistica. Tuttavia non si evidenziava nessun’altra differenza tra i
trattamenti per tutti gli altri esiti considerati.

Nelle persone con diagnosi di dipendenza sia da eroina che da cocaina e trattate con metadone a
mantenimento, il trattamento con psicostimolanti aumentava, rispetto al placebo, il numero di persone
astinenti sia da cocaina che da eroina.
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Questi risultati non sembrano essere influenzati dalla qualita degli studi e non vi sono evidenze di bias
di pubblicazione.

Conclusioni:

I risultati di questa revisione sono controversi e comunque le prove sull’efficacia degli psicostimolanti
non possono essere considerate come conclusive. Tuttavia i risultati sono promettenti per quanto
attiene all’utilizzo del bupropione e della dexamfetamina nei dipendenti da cocaina e degli
psicostimolanti in genere nei pazienti dipendenti sia da oppiacei che da cocaina che assumono
metadone.

[5] Adgopuntura auricolare per la dipendenza da cocaina
Gates S, Smith LA, Foxcroft DR.
Cochrane Database of Systematic Reviews 1, 2006

Implicazioni per la Pratica Clinica

Non vi sono prove che I’agopuntura auricolare sia efficace per trattare la dipendenza da cocaina.
Comunque i risultati provengono da studi di qualita non alta e non possono quindi considerarsi
conclusivi. L’uso diffuso di agopuntura rimane, ad oggi, privo di basi scientifiche solide.

Obiettivi: Determinare se 1’agopuntura auricolare ¢ un trattamento efficace per la dipendenza da
cocaina ed investigare se la sua efficacia e influenzata dal regime di trattamento.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CLIB Issue 3, 2004); MEDLINE (da
Gennaio 1966 a Ottobre 2004), EMBASE (da Gennaio 1988 a Ottobre 2004); Psycinfo (dal 1985 a
Ottobre 2004); CINAHL (dal 1982 a Ottobre 2004); SIGLE (dal 1980 a Ottobre 2004) e riferimenti
bibliografici degli articoli.

N° e disegno deqli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 27 studi. Di questi,
7, 1021 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Tutti gli studi sono
stati condotti in Nord America.

Le modalita di agopuntura auricolare variavano negli studi inclusi sebbene tutti gli studi utilizzavano
alcuni o tutti i punti specificati dal NADA (National Acupuncture Detoxification Association). La
durata del trattamento variava da 1 mese a 8 settimane ed il numero di sessioni variava da 22 a 40.
Risultati:

| sette studi inclusi erano in generale di qualita bassa. Nessuna differenza tra agopuntura e finta
agopuntura per I’aderenza al trattamento 0 tra agopuntura e nessuna agopuntura per nessuno degli

esiti considerati. Comunque bisogna considerare che il numero di partecipanti inclusi nelle analisi
statistiche era basso e quindi il risultato deve essere letto con cautela. In nessuno degli studi veniva
valutato il rapporto benefici-danni.

Conclusioni:

Non vi sono prove di evidenza che suggeriscono che 1’agopuntura auricolare sia un trattamento
efficace per la dipendenza da cocaina. In ogni caso, la qualita delle evidenze disponibili & bassa e,
pertanto, i risultati non sono conclusivi; tuttavia il diffuso uso di agopuntura non ¢ a tutt’oggi basato su
prove di evidenza scientifiche.

[6] Trattamenti per la dipendenza e ’abuso di amfetamine
Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P.
Cochrane Database of Systematic Reviews 4, 2001

Implicazioni per la Pratica Clinica

Le poche prove disponibili sui trattamenti per I’abuso e/o la dipendenza da amfetamine mostrano che
la fluoxetina, I’amlodipina, I’imipramina e la desipramina hanno un efficacia molto limitata. Nei
trattamenti brevi, la fluoxetina puo diminuire il craving. Nei trattamenti a medio termine,
I’imipramina puod aumentare la durata dell’aderenza al trattamento. A parte questi, nessun altro effetto
positivo é stato riscontrato. Queste poche prove portano a suggerire che nessun trattamento si €
dimostrato efficace per trattare 1’abuso o la dipendenza da amfetamine.

Obiettivi: La revisione ha come obiettivo quello di evidenziare e determinare i rischi, i benefici ed i



costi dei vari trattamenti utilizzati per questo tipo di abuso o di dipendenza.

Strategia di ricerca: Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a Febbraio
2003, MEDLINE (dal 1966 a Dicembre 2000), EMBASE (dal 1980 a Febbraio 2001), CINAHL (dal
1982 a Gennaio 2001), il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL Cochrane Library 2000
issue 4) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ed i contatti diretti con ricercatori, hanno portato
all’identificazione di 4 studi, 173 partecipanti, che, avendo soddisfatto tutti i criteri necessari, sono
stati inseriti nella revisione. Tutti gli studi sono stati condotti in Nord America.

Risultati: Non sono state condotte metanalisi. | risultati dei quattro studi inclusi dimostrano che i
farmaci in esso utilizzati offrono benefici molto limitati nel trattamento dell’abuso e della dipendenza
da amfetamine. La fluoxetina pud diminuire il craving negli interventi brevi mentre 1’imipramina puo
favorire 1’adesione al trattamento (compliance) nei trattamenti a medio-lungo termine. Nessuna altra
prova di efficacia, in particolare a breve termine, é stata dimostrata e nessuna sostanza si € rilevata
efficace nel ridurre in modo significativo ’'uso di amfetamine.

Conclusioni:

I risultati della revisione dimostrano che, nonostante I’alto numero di persone che nel mondo abusano
di amfetamine, il numero di studi clinici randomizzati che hanno come oggetto i possibili interventi
relativi a tale abuso ¢ relativamente basso e per tale motivo le prove dell’efficacia dei trattamenti
considerati sono limitate. E’ quindi auspicabile un incremento degli studi relativi ai vari aspetti della
dipendenza ed abuso di amfetamine ed ai possibili trattamenti disponibili.

[7] Trattamenti per le psicosi da uso di amfetamine
Shoptaw SJ, Kao U, Ling WW. Treatment for amphetamine psychosis.
Cochrane Database of Systematic Reviews 1, 2009

Implicazioni per la Pratica Clinica

Poche sono le prove disponibili per il trattamento della psicosi indotta dall’uso di amfetamine. E’
stato possibile individuare un solo studio sperimentale che studiasse questo argomento e i risultati di
questo studio mostrano che sia 1’olanzapina che 1’aloperidolo, a dosi clinicamente rilevanti, sono
efficaci per trattare i pazienti con psicosi da amfetamine. Le dosi medie studiate erano di 7.5
mg/giorno per 1’olanzapina e di 7.8mg/giorno per 1’aloperidolo. | due farmaci sembrano avere
un’efficacia simile ma i pazienti trattati con aloperidolo presentavano piu effetti collaterali di tipo
extrapiramidale e, quindi, i risultati dello studio suggeriscono che, in contesti dove il costo economico
non e la principale preoccupazione, 1’olanzapina ¢ da preferire perché provoca meno effetti
collaterali. E* comunque importante sottolineare che questi risultati provengono da un solo studio con
pochi partecipanti, e quindi non permettono di poter raccomandare questo trattamento nella pratica
clinica. Vi sono poi altri due lavori che, a causa del loro disegno di studio, non sono stati inclusi nella
revisione e che dimostrano che 1’agitazione ed alcuni sintomi psicotici possono scomparire in un’ora
se I’antipsicotico ¢ somministrato per via endovenosa. E’ difficile valutare quanto queste limitate
prove possano essere generalizzabili.

Obiettivi: Obiettivo di questa revisione e quello di individuare e determinare i rischi, i benefici ed i
costi dei vari trattamenti utilizzati per la psicosi da uso di amfetamine.

Strategia di ricerca: MEDLINE (dal 1966 al 2007), EMBASE (dal 1980 al 2007), CINAHL (dal
1982 al 2007), PsychINFO (dal 1806 al 2007), CENTRAL (Cochrane Library 2008 issue 1) e
riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ed i contatti diretti con ricercatori, hanno portato
all’identificazione di 8 studi di cui 1, 58 partecipanti, ha soddisfatto tutti i criteri necessari, per essere
inserito nella revisione. Lo studio & stato condotto in Asia e confronta I’efficacia e la tollerabilita di
due antipsicotici, I’olanzapina (utilizzata come intervento) e 1’aloperidolo (utilizzato come controllo)
nel trattare le psicosi indotte da amfetamine.

Risultati

I risultati evidenziavano che sia I’olanzapina che 1’aloperidolo utilizzati a dosaggi adeguati erano
efficaci nel risolvere i sintomi psicotici. L’olanzapina si € dimostrata piu sicura e con meno effetti
collaterali di tipo extrapiramidale dell’aloperidolo.




Conclusioni:

| risultati provengono da un solo studio che dimostra ’efficacia dei due antipsicotici studiati nel
trattare i sintomi psicotici indotti dalle amfetamine. L’olanzapina, un antipsicotico di nuova
generazione ¢ il piu costoso fra i due dimostra una maggiore tollerabilita. E’ difficile valutare quanto
questi risultati provenienti da un solo studio siano generalizzabili. Bisognerebbe indagare 1’efficacia di
altri antipsicotici sia di vecchia che di nuova generazione e delle benzodiazepine.

[8] Trattamenti per I’astinenza da amfetamine
Shoptaw SJ, Kao U, Heinzerling K, Ling W.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2009

Implicazioni per la Pratica Clinica

Poche sono le prove disponibili per il trattamento della astinenza da amfetamine. L’unico farmaco
che sembra avere un’efficacia limitata ¢ I’amineptina ma ¢ stata ritirata dal commercio. La
mirtazapina non sembra essere efficace. Tuttavia va detto che i risultati provengono da pochi studi e
quindi si deve affermare che ad oggi non sono disponibili indicazioni chiare per guidare nella
selezione del farmaco piu efficace per trattare 1’astinenza da amfetamine.

Obiettivi: La revisione ha come obiettivo quello di ricercare ed evidenziare i rischi, i benefici ed i
costi dei trattamenti utilizzati per gestire la sindrome d’astinenza da amfetamine.

Strategia di ricerca: MEDLINE (dal 1966 al 2008), CINAHL (dal 1982 al 2008), PsycINFO (dal
1806 al 2008), Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library issue 2, 2008),
e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ed i contatti diretti con ricercatori, hanno portato
all’identificazione di 9 studi di cui 4, 126 partecipanti, hanno soddisfatto i criteri necessari per essere
inclusi. 3 studi sono stati condotti in Asia ed 1 in Australia.

Risultati:

Dei quattro studi inclusi, due hanno mostrato che, nel confronto con il placebo, I’amineptina riduceva
il numero di persone che abbandonavano precocemente il trattamento e migliorava le condizioni
cliniche ma non riduceva i sintomi astinenziali ed il craving. | benefici della mirtazapina rispetto al
placebo nel ridurre i sintomi astinenziali sono poco chiari: uno studio suggeriva che la mirtazapina
riduceva I’ipervigilanza ed i sintomi ansiosi associati all’astinenza, mentre un altro, piu recente, non
evidenziava alcun beneficio per la mirtazapina rispetto al placebo né rispetto ai sintomi astinenziali né
per la ritenzione in trattamento.

Conclusioni:

Non vi sono evidenze che dimostrino I’efficacia di un farmaco per il trattamento dell’astinenza da
amfetamine. L amineptina, confrontata con il placebo, si € dimostrata efficace rispetto ai dropout ed al
miglioramento delle condizioni cliniche dei pazienti ma non rispetto al craving. A dispetto di questi, se
pur limitati benefici, I’amineptina ¢ un farmaco che ¢ stato ritirato dal commercio a causa del suo
potenziale d’abuso. I potenziali benefici della mirtazapina, confrontata col placebo, sono meno chiari,
i due studi che valutavano questo farmaco avevano risultati contrastanti, uno mostrava un’efficacia nel
controllo dei sintomi astinenziali mentre nell’altro questo beneficio non veniva osservato. Futuri studi
dovrebbero valutare I’efficacia di sostanze, compresa la mirtazapina che attivano il sistema nervoso
centrale coinvolgendo i neurotrasmettitori della dopamina, norepinefrina e/o della serotonina.

[9] Interventi psicosociali per disturbi correlati all’'uso di cocaina ed amfetamine
Knapp WP, Soares B, Farrell M, Silva de Lima M.
Cochrane Database of Systematic Reviews 3, 2007

Implicazioni per la Pratica Clinica

Fin quando non saranno disponibili ulteriori studi sull’efficacia clinica e sperimentale degli interventi
psicosociali per i disturbi correlati all’uso di psicostimolanti, i clinici possono considerare le tecniche
di contingency management un buon approccio da utilizzare nella pratica. Essi devono inoltre
considerare che anche la migliore offerta terapeutica non risulta efficace se non viene presa in
considerazione e affrontata la disponibilita 0 meno del paziente ad essere trattato. Questo vuol dire




che le procedure di intervento devono essere adeguate al tipo di paziente ed alla fase in cui si trova
nel momento in cui richiede il trattamento.

In generale gli studi inclusi nella revisione evidenziano che, dopo un intervento psicosociale, ¢
possibile osservare importanti cambiamenti comportamentali con riduzione della quantita di droga
assunta. Comunque, sulla base delle prove disponibili, non € possibile identificare un singolo
trattamento in grado di affrontare nella sua complessita e risolvere un disturbo cronico recidivante
quale € quello di dipendenza da sostanze.

Obiettivi: Condurre una revisione sistematica di tutti gli studi controllati randomizzati che valutano
I’efficacia degli interventi psicosociali per il trattamento dell’abuso di psicostimolanti.

Strategia di ricerca: Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 2,
2006), MEDLINE (dal 1966 a Maggio 2006), EMBASE (dal 1988 a Maggio 2006), CINAHL (dal
1982 a Maggio 2006), riferimenti bibliografici degli articoli e libri specialistici sui trattamenti per
’uso di psicostimolanti quali Lowinson 1997.

N° e disegno degli studi: La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 56 studi. Di questi
26, 3270 partecipanti, hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 25
studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in Australia.

Risultati:

Vi era una grande eterogeneita tra gli interventi valutati negli studi inclusi e questo non ha permesso di
poter fare una stima cumulativa dell’effetto ed una sintesi chiara dei risultati. I confronti tra diversi tipi
di interventi comportamentali hanno mostrato risultati in favore del Contingency management sia
rispetto al numero di persone che abbandonavano il trattamento che rispetto ad un minore consumo di
cocaina.

Conclusioni:

I risultati evidenziano pochi cambiamenti significativi rispetto ai tassi di uso di sostanze nelle persone
trattate con gli interventi studiati nella revisione. Inoltre sulla base delle prove disponibili, non é
possibile identificare un singolo trattamento in grado di affrontare nella sua complessita e risolvere un
disturbo cronico recidivante quale e quello di dipendenza da sostanze.
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Appendice 3

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

Psicostimolanti

[1] Anticonvulsivanti per la dipendenza da cocaina (2, 2008)

Esito

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

|

Risultato

Qualsiasi anticonvulsivante verso placebo

N. persone che abbandonavano il 16 940 RR 1.05 (da 0.92 a 1.19) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Uso di cocaina 10 225 RR 1.05 (da 0.88 a 1.25) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali 10 550 RR 1.30 (da 0.83 a 2.04) senza differenze statisticamente
significative

Craving 4 114 WMD +0.28 (da -0.55 a +1.11) senza differenze statisticamente
significative

Severita della dipendenza 4 114 WMD +0.26 (da -0.22 a +0.74) senza differenze statisticamente
significative

Depressione 4 112 WMD -0.44 (da -2.42 a +1.54) senza differenze statisticamente
significative

Ansia 4 110 WMD -0.46 (da -2.04 a +1.12) senza differenze statisticamente
significative

Carbamazepina verso placebo

N. persone che abbandonavano il 6 464 RR 0.99 (da 0.87 a 1.13) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Uso di cocaina 4 214 RR 0.96 (da0.71a1.31) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali 4 305 RR 1.24 (da 0.79 a 1.97) senza differenze statisticamente
significative

Tiagabina verso placebo

N. persone che abbandonavano il 4 144 RR 1.33 (da 0.59 a 2.99) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Uso di cocaina 2 80 RR 1.05 (da 0.71 a 1.54) senza differenze statisticamente
significative

Effetti collaterali 2 60 RR 0.60 (da 0.08 a 4.28) senza differenze statisticamente
significative

Gabapentin verso placebo

N. persone che abbandonavano il 2 81 RR 3.56 (da 1.07 a 11.82) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Uso di cocaina 2 146 RR 1.05 (da 0.85 a 1.29) senza differenze statisticamente
significative

Fenintoina verso placebo

N. persone che abbandonavano il 2 57 RR 1.07 (da 0.73 a 1.56) senza differenze statisticamente

trattamento significative

Uso di cocaina 2 56 RR 2.12 (da 1.08 a 4.17) senza differenze statisticamente
significative

[2] Antipsicotici per la dipendenza da cocaina (3, 2007)

Esito

| N.Studi | N. Partecipanti

Stima dell’effetto (95%I1C)

Risultato

Qualsiasi antipsicotico verso il placebo

N. persone che abbandonavano il 5 208 RR 0.79 (da 0.62 a 1.01) senza differenze statisticamente
trattamento significative
Risperidone verso placebo
N. persone che abbandonavano il 4 178 RR 0.77 (da 0.61 a 0.98) in favore del risperidone
trattamento
Olanzapina verso placebo
Craving 2 61 MD -0.57 (da -1.17 a +0.02) senza differenze statisticamente
significative
Severita della dipendenza (ASI), 2 61 MD -0.03 (da -0.13 a +0.07) senza differenze statisticamente
significative
Severita della dipendenza (CGIS) 2 61 MD +0.05 (da -0.71 a +0.80) senza differenze statisticamente
significative
Depressione (Hamilton Depression 2 61 MD -1.44 (da -3.94 a +1.05) senza differenze statisticamente
Rating Scale), significative
Ansia (Hamilton Anxiety Rating 2 61 MD +0.01 (da -3.46 a +3.48) senza differenze statisticamente
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| Scale), | | | significative
[3] Disulfiram per la dipendenza da cocaina (1, 2010)
Esito | N.Studi | N.Partecipanti | Stima dell’effetto (95%IC) | Risultato
Disulfiram verso placebo
N. persone che abbandonavano il 3 194 RR 0.64 (da0.35a1.20) senza differenze statisticamente
trattamento significative
Disulfiram verso naltrexone
N. persone che abbandonavano il 3 131 RR 0.67 (da0.45a1.01) senza differenze statisticamente

trattamento

significative

Disulfiram verso trattamento psicosociale

Uso di cocaina (settimane di 2 90 SMD +2.10 (da +0.69 a +3.51) in favore del disulfiram
continua astinenza)
Uso di cocaina (persone con 3 o piu 2 90 RR 1.88 (da 1.09 a 3.23) in favore del disulfiram

settimane di continua astinenza)

[4] Efficacia degli psicostimolanti per I’abuso di cocaina (2, 2010)

Esito | N.Studi | N. Partecipanti Stima dell’effetto (95%IC) | Risultato
Psicostimolanti verso placebo

Uso di cocaina 7 469 SMD +0.11 (da -0.07 a +0.29) senza differenze statisticamente
significative

Astinenza prolungata 8 811 RR 1.41 (da 0.98 a 2.02) senza differenze statisticamente
significative

Ritenzione in trattamento 16 1345 RR 0.97 (da 0.89 2 1.07) senza differenze statisticamente
significative

Craving 3 340 SMD +0.06 (da -0.15 a +0.27) senza differenze statisticamente
significative

Sintomi depressivi 2 90 SMD +0.06 (da -0.48 a +0.35) senza differenze statisticamente
significative

N. persone che abbandonavano il 11 964 RD +0.01 (da - 0.02 a +0.03) senza differenze statisticamente

trattamento a causa degli eventi significative

avversi

N. persone che abbandonavano il 7 417 RD 0.00 (da—0.03 a +0.02) senza differenze statisticamente

trattamento a causa di eventi significative

avversi cardiovascolari

[5] Agopuntura auricolare per la dipendenza da cocaina (1, 2006)

Esito | N.Studi | N.Partecipanti | Stima dell’effetto (95%IC) _| Risultato
Agopuntura verso finta agopuntura
Uso di cocaina 3 520 RR 1.01 (da 0.94 a2 1.08) senza differenze
statisticamente significative
N. persone che abbandonavano il 4 556 RR 1.05 (da 0.89a1.23) senza differenze

trattamento

statisticamente significative

Adgopuntura verso nessuna agopuntura

Uso di cocaina (meno di 8 settimane 2 472 RR 0.99 (da 0.92 a 1.05) senza differenze
statisticamente significative
Uso di cocaina (piu di 8 settimane) 2 522 RR 0.92 (da0.84a1.01) senza differenze
statisticamente significative
N. persone che abbandonavano il 2 472 RR 1.06 (da0.90 a 1.26) senza differenze

trattamento

statisticamente significative

[8] Trattamenti per I’astinenza da amfetamine (4, 2001)

Esito

| N.Studi | N.Partecipanti |

Stima dell’effetto (95%I1C)

| Risultato

Qualsiasi trattamento farmacologico verso placebo

trattamento

N. persone che abbandonavano il 4 125 RR 0.52 (da 0.29 a 0.94) in favore del trattamento

trattamento farmacologico

Stato globale (CGIS) 3 103 WMD -0.27 (da -0.54 a -0.01) in favore del trattamento
farmacologico

Sintomi astinenziali 3 74 WMD -0.08 (da -0.54 a +0.38) senza differenze statisticamente
significative

Amineptina verso placebo
N. persone che abbandonavano il 2 73 RR 0.22 (da 0.07 a 0.70) in favore dell’amineptina
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Stato globale (CGIS) | 2 72 | WMD -0.54 (da -0.82 a -0.26) | in favore dell’amineptina
Mirtazapina verso placebo
N. persone che abbandonavano il 2 51 RR 0.98 (da 0.49 a 1.97) senza differenze statisticamente

trattamento

significative

[9] Interventi psicosociali per disturbi correlati all’uso di cocaina ed amfetamine (3, 2007)

Esito

| N.Studi | N.Partecipanti |

Stima dell’effetto (95%I1C)

| Risultato

ortivo-espressiva verso counselling

Uso di cocaina a 6 mesi

Terapia supp
2

492

RR 1.08 (da 0.94 a 1.25)

senza differenze statisticamente
significative

Uso di cocaina alla fine del
trattamento

2

492

RR 1.08 (da 0.76 a 1.55)

senza differenze statisticamente
significative

Terapia cognitivo-comportamentale (CBT)+ contingency verso CBT + bonus
Uso di cocaina per almeno 5 2 77 RR 0.51 (da 0.36 2 0.71) in favore di CBT+contingency
settimane consecutive
N. persone che abbandonavano il 2 107 RR 1.16 (da 0.54 a 2.46) senza differenze statisticamente
trattamento significative
CBT (individuale e di gruppo) verso CBT (di gruppo)
N. persone che abbandonavano il 2 165 RR 0.86 (da0.71a1.04) senza differenze statisticamente

trattamento

significative
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