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Prefazione

Gli operatori pubblici e del privato sociale nel momento che trattano i tossicodipendenti si
trovano di fronte a molteplici problemi.

Per gli oppiacei ci sono farmaci di provata efficacia e molte revisioni sistematiche che pos-
sono indicarne I'uso corretto anche se un ostacolo alla pratica clinica appropriata deriva
dal permanere di ideologie e pregiudizi.

Per le altre sostanze come I’alcol, la cocaina, le amfetamine e i cannabinoidi, non ci sono
farmaci specifici e gli studi controllati randomizzati sono stati fatti su molecole nate per
altre patologie.

La situazione non & migliore per i trattamenti psicosociali da soli o0 associati ai trattamen-
ti farmacologici.

E necessario quindi una presa di coscienza da parte delle autorita sanitarie e del mondo
della ricerca sulla necessita di avviare studi controllati e di incrementare le ricerche e lo
sviluppo di nuove molecole.

Le revisioni sistematiche della letteratura scientifica che vengono qui presentate rappresen-
tano una visione aggiornata della situazione in tema di prevenzione, trattamento e riabili-
tazione dall’'uso di sostanze psicoattive.

Il gruppo di revisione Cochrane su Droga e Alcol nato nel 1998 festeggia i primi dieci anni
della sua costituzione. In tutti questi anni e stato eseguito un lavoro incessante per fare in
modo che il mondo scientifico e gli operatori abbiano a disposizione le conoscenze corret-
te per poter poi intervenire sul singolo soggetto.

L'Istituto Superiore di Sanita, ha avviato nel 2004 una collaborazione con il Dipartimento
di Epidemiologia della ASL RM/E e con il Cochrane Drugs and Alcohol Group.

Questo ha permesso di pubblicare sia in versione cartacea che sul sito OSSFAD le sintesi in
inglese e in italiano delle revisioni Cochrane su Droga ed Alcol.

Un ringraziamento a tutti gli autori e in particolare a Carlo A. Perucci che ha ideato e credu-
to nel Gruppo Editoriale Cochrane Droga e Alcol, con I'auspicio che da domani siano sem-
pre pit numerosi gli operatori disposti a lavorare su una medicina basata sulle evidenze.

Piergiorgio Zuccaro






La collaborazione Cochrane

La Collaborazione Cochrane, un’organizzazione internazionale no-profit, & stata fondata
nel 1992 nel Regno Unito, con I'obiettivo di produrre, aggiornare e diffondere revisioni
sistematiche della letteratura scientifica nei diversi ambiti dell'assistenza sanitaria. La
Collaborazione si & poi diffusa, coinvolgendo ricercatori, clinici e pazienti di Paesi diversi,
che collaborano alla conduzione delle revisioni.

IL GRUPPO DI REVISIONE COCHRANE SU DROGHE E ALCOL

Il Gruppo editoriale Cochrane Droghe ed Alcol, che si & costituito nel 1998, ¢ parte della
Collaborazione Cochrane e si occupa della conduzione di revisioni sistematiche dei trial
sulla prevenzione, il trattamento e la riabilitazione dall’uso problematico di sostanze psico-
attive. Composto di otto editori che operano in Australia, Cina, Gran Bretagna, USA ed
Italia, il gruppo ha base editoriale a Roma presso il Dipartimento di Epidemiologia della ASL
RMIE.

La base editoriale del gruppo Droghe ed Alcool gestisce un registro dei trial che compren-
de studi pubblicati e non pubblicati ricercati sistematicamente sulle basi dati elettroniche
e, manualmente, sui giornali non indicizzati. Gli studi non pubblicati sono identificati tra-
mite contatti personali con ricercatori e case farmaceutiche. Il registro attualmente contie-
ne dati relativi a 6223 referenze bibliografiche (4632 RCT, 1591 CCT ); di 3777 articoli
sono disponibili anche le copie cartacee. Il registro & a disposizione degli autori delle revi-
sioni.

Questo Gruppo ha fino ad oggi pubblicato 44 revisioni sistematiche e 18 protocolli.

LE REVISIONI SISTEMATICHE DELLA LETTERATURA

Lo scopo principale delle revisioni sistematiche della letteratura scientifica & di fornire infor-
mazioni circa le prove di efficacia dei trattamenti.

Gli elementi cardine di queste revisioni sono:

e ['esaustivita della ricerca della letteratura

e La metodologia rigorosa attraverso cui sono condotte.

Le revisioni sistematiche hanno proprio I'obiettivo di analizzare e sintetizzare i risultati degli
studi randomizzati controllati relativi al trattamento in studio. Pit recentemente si sta discu-
tendo sulle possibilita di inserire nelle revisioni studi non randomizzati, ma la metodologia da
utilizzare non é stata ancora definita.

COME SI FA UNA REVISIONE SISTEMATICA

Il processo editoriale per la definizione di una revisione prevede da parte degli autori I'iden-
tificazione di un quesito di rilevanza clinica, la registrazione di un titolo e la successiva pub-
blicazione del protocollo.
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Nel protocollo sono definiti a priori:
e gli obiettivi della revisione;

e i criteri di inclusione degli studi, in termini di partecipanti (caratteristiche dei pazienti e
della condizione clinica), tipi di trattamento (gli interventi che saranno comparati) e
disegno degli studi;

e |a strategia di ricerca che si intende utilizzare per I'identificazione degli studi nelle mag-
giori basi di dati;

e | metodi che saranno adottati per la selezione degli studi e la valutazione di qualita;

e |e analisi statistiche che si intende utilizzare per la comparazione dei trattamenti.

Prima della pubblicazione il protocollo passa attraverso un processo di peer-review.

Uno degli aspetti che distingue le revisioni sistematiche dalle tradizionali rassegne della lette-
ratura, € I'esaustivita della ricerca bibliografica. Questo comporta la definizione di una stra-
tegia di ricerca, specifica per i singoli argomenti, e per le singoli basi dati elettroniche. Le stra-
tegie di ricerca sono disegnate in modo da poter essere replicate e per limitare le distorsioni
attribuibili a criteri soggettivi di ricerca dei dati.

La ricerca degli studi pero, non si limita alle basi elettroniche. Ogni singolo articolo & analiz-
zato nella bibliografia per I'identificazione d’ulteriori riferimenti bibliografici; un’ulteriore
fonte di informazione & costituita dai registri specializzati per gli studi in corso che spesso
sono accessibili via internet o in CD-Rom.

Successivamente si procede alla selezione delle referenze ottenute. Questa fase & condotta
da due o piu revisori indipendentemente. | dati necessari all’analisi sono estratti attraverso
I'uso di moduli standardizzati. Gli studi eleggibili, sia inclusi sia esclusi, sono descritti nella
revisione con le relative ragioni di esclusione.

La qualita metodologica degli studi inclusi nelle revisioni é valutata dagli autori secondo i cri-
teri stabiliti dalla collaborazione Cochrane e che si riferiscono ai principali rischi di distorsio-
ne che si verificano comparando trattamenti sanitari.

| rischi di distorsione che vengono valutati per ogni singolo studio sono:

1. Generazione dei numeri casuali, valuta I'utilizzo o meno di una generazione di numeri
casuali per I'assegnazione dei participanti ai vari bracci di trattamento.

2. Mascheramento dell’allocazione o “allocation concealment”, valuta la presenza 0 meno
di differenze sistematiche nei criteri in base ai quali i partecipanti vengono assegnati ai grup-
pi in studio.

3. Cecita 0 meno dei partecipanti, del personale sanitario e di coloro che devono valutare le
diverse misure d’esito.



4. Dati incompleti rispetto alle varie misure d’esito, ad esempio puo capitare che le persone
che hanno abbandonato precocemente lo studio non vengono considerate nelle analisi e
questo puo produrre delle distorsioni sulle stime di effetto dei trattamenti.

5. Descrizione selettiva delle misure d’esito, valuta se le misure d’esito considerate nei risul-
tati sono le stesse di quelle definite nei metodi dello studio, il rischio di distorsione ¢ legato
alla possible selezione degli esiti sulla base dei risultati ottenuti.

6. Altri potenziali rischi, se gli autori lo ritengono opportuno, possono in questa sezione valu-
tare altri possibili rischi di distorsioni.

Ove possibile viene condotta la metanalisi dei risultati degli studi. La metanalisi rappresen-
ta una sintesi statistica che compara i risultati dei singoli studi per specifiche misure di
esito. E importante sottolineare che essa non & una somma dei risultati degli studi; questi,
infatti, sono pesati diversamente in base alla numerosita dello studio e alla deviazione stan-
dard. Inoltre la metanalisi si puo fare solo quando gli studi sono omogenei rispetto a diver-
se caratteristiche (intervento valutato, esiti considerati, tipologia di pazienti inclusi, ecc.).
Le analisi statistiche che si applicano nella meta analisi si differenziano per tipo di dati. In
particolare il rischio relativo e I’Odd ratio si applicano alle misure dicotomiche mentre le
differenze medie standardizzate si applicano alle misure continue. Uno degli esiti riportati
negli studi che valutano I'efficacia dei trattamenti per le tossicodipendenze é quello relati-
vo all’'uso di sostanze durante il trattamento, valutato con la presenza di metaboliti nelle
urine. Spesso questi risultati sono presentati come numero di test positivi Su numero tota-
le di test e questo implica un’assunzione di indipendenza dei risultati non sempre verifica-
bile. Per utilizzare questi dati nella metanalisi spesso € necessario contattare direttamente
gli autori.

| risultati delle analisi statistiche delle revisioni da noi descritte sono presentati come rischi
relativi. S’intende come rischio relativo il rapporto tra il rischio che un esito si verifichi nel
gruppo sperimentale e il rischio che un esito si verifichi nel gruppo di controllo. Un rischio
relativo pari ad 1 indica I'assenza di differenze fra le frequenze dell’esito nei due gruppi.
Dunque per un evento non desiderato (per es. la morte) un rischio relativo inferiore ad uno
indica I'efficacia dell’intervento nel ridurre I'evento morte. La precisione della stima € misura-
ta con gli intervalli di confidenza al 95%b; quando I'intervallo include il valore 1, la differenza
non e statisticamente significativa. Per gli esiti misurati come variabili continue si utilizzano
due misure: le differenze standardizzate tra medie (SMD; quando gli esiti sono misurati con
scale diverse) e le differenze tra medie pesate (WMD; quando gli esiti nei diversi studi sono
misurati nello stesso modo).
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NB. Spesso nelle revisioni vengono inclusi studi che confrontano il trattamento sperimen-
tale con piu di un trattamento di controllo; in questi studi i partecipanti nel gruppo speri-
mentale sono confrontati con i partecipanti dei vari gruppi di controllo. Per questo motivo
il numero totale dei partecipanti non sempre coincide con la somma del numero dei par-
tecipanti considerati nei singoli confronti. Ad esempio nello studio X il gruppo sperimen-
tale A puo essere confrontato con i gruppi di controllo B e C, in questo caso nei confron-
ti i partecipanti del gruppo A sono considerati 2 volte.

Le revisioni Cochrane vengono aggiornate ogni due anni.

DOVE SI TROVANO LE REVISIONI PUBBLICATE
La Cochrane Library € pubblicata come CD-rom e su internet, per ottenerla:
Contattare: cs-cochrane@wiley.com

Le pubblicazioni sono indicizzate su MEDLINE dove € possibile trovare gli abstract delle
revisioni, ed hanno un impact factor di 4.654.

Gli abstract delle revisioni e I'elenco dei titoli dei protocolli si possono trovare al seguente
indirizzo: http://wwwa3.interscience.wiley.com

Le traduzioni in italiano degli abstract (fino all’issue 4, 2008) delle revisioni pubblicate sulla
Cochrane Library (CLIB) e la versione originale in inglese sono disponibili sul sito
dell’Osservatorio fumo, droga e alcool dell’lstituto Superiore di Sanita:
http://wwwv.iss.it/ofad/.



Oppiacei: trattamenti di mantenimento

9.

. Terapia con metadone a mantenimento paragonata con terapie

che non utilizzano oppiacei 0 con terapie sostitutive per la dipen-
denza da oppiacei

Terapia con metadone a mantenimento a differenti dosaggi per la
dipendenza da oppiacei

Trattamenti sostitutivi per dipendenti da oppiacei che assumono
eroina per via endovenosa allo scopo di prevenire I'infezione HIV

. Buprenorfina a mantenimento paragonata con il placebo o con il

metadone a mantenimento per la dipendenza da oppiacei

LAAM (levo-alfa-acetil-metadone) a mantenimento comparato con
metadone a mantenimento per la dipendenza da oppiacei

Eroina a mantenimento per dipendenti cronici da eroina

Naltrexone a mantenimento somministrato per via orale per la
dipendenza da oppiacei

Trattamenti psicosociali associati a trattamenti di mantenimento
con agonisti degli oppiacei verso trattamenti di mantenimento con
agonisti degli oppiacei da soli per il trattamento della dipendenza
da oppiacei

Trattamenti psicosociali per I'abuso e la dipendenza da oppiacei

10.Naltrexone a rilascio prolungato per la dipendenza da oppiacei

11.Trattamenti di mantenimento con agonisti degli oppiacei per

donne in gravidanza






1. TERAPIA CON METADONE A MANTENIMENTO PARAGONATA CON
NESSUN TRATTAMENTO O CON TERAPIE CHE NON UTILIZZANO GLI

OPPIACEI PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Mattick RP, Breen C, Kimber J, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2002; Ultimo aggiornamento CLIB

2, 2003

Obiettivi. Valutare I'efficacia della terapia a mantenimento con metadone paragonata con
trattamenti che non prevedono I'uso di oppiacei come terapia sostitutiva (ad esempio meta-
done a dosi scalari, programmi drug-free, placebo, liste di attesa).

Popolazione in studio. Persone dipendenti da oppiacei. Non é stata fatta alcuna distinzio-
ne tra coloro che, prima di entrare nel trattamento oggetto di studio, facevano uso di eroi-
na o erano in terapia a mantenimento con metadone. Non vi erano criteri di esclusione
rispetto alla presenza concomitante di altre patologie e al tipo di setting (ambulatoriale o resi-
denziale).

Strategia di ricerca. | seguenti database dal 2001 fino al 2003: Il registro specializzato del
Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL),
MEDLINE, EMBASE, Current Contents, Psychlit, CORK [www. state.vt.su/adap/cork], Alcohol
and Drug Council of Australia (ADCA) [www.adca.org.au], Australian Drug Foundation
(ADF-VIC) [www.adf.org.au], Centre for Education and Information on Drugs and Alcohol
(CEIDA) [www.ceida.net.au], Australian Bibliographic Network (ABN), and Library of
Congress, le monografie NIDA disponibili e il College on Problems of Drug Dependence Inc.
proceedings e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 7 studi.
Di questi 6 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

Il numero totale dei soggetti trattati era di 954 persone; all'interno degli studi il numero dei
partecipanti variava fra 32 e 301. 3 studi sono stati condotti in Nord America, 2 in Asia ed 1
in Europa.

Le dosi di metadone a mantenimento variavano da 20 a 100 mg al giorno (dose media 70
mg/giorno). La durata del trattamento era in media di 29 settimane (range 6-104 settimane).

Qualita metodologica degli studi inclusi. 6 RCT, 3 studi riportavano i criteri utilizzati
per la randomizzazione; 2 studi erano in doppio cieco; 1 studio € stato classificato A, 4 B
ed1C.

MMT (Terapia di mantenimento con metadone) verso MDT (Terapia di disintossica-
zione con metadone).

e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 505 partecipanti, RR 3.05 (IC 95% da 1.75 a 5.35) risul-
tato favorevole al metadone.
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MMT verso lista d’attesa/nessun trattamento.

e Uso auto-riferito di eroina, 3 studi, 203 partecipanti, RR 0.32 (IC 95% da 0.23 a 0.44) risul-

tato favorevole al metadone;

e Attivita criminale, 3 studi, 363 partecipanti, RR 0.39 (IC 95% da 0.12 a 1.25) senza diffe-

renze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Mortalita, 2 studi, 335 partecipanti 335, RR 0. 15 (Cl 95% da 0.02 a 1.18) senza differen-

ze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

TERAPIA CON METADONE A MANTENIMENTO PARAGONATA CON NESSUN

TRATTAMENTO O CON TERAPIE CHE NON UTILIZZANO GLI OPPIACEI PER
LA DIPENDENZA DA OPPIACEI

Mattick RP, Breen C, Kimber J, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2002; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2003

Gli autori concludono che il metadone a mantenimento € un trattamento effica-
ce per la dipendenza da eroina.

Il metadone, rispetto al placebo e ai trattamenti drug free, ritiene in trattamento un
maggior numero di pazienti e riduce maggiormente I'uso di eroina in maniera
molto significativa. L'uso del metadone a mantenimento nella dipendenza da
oppiacei dovrebbe essere promosso e sostenuto.

Complessivamente vi sono relativamente pochi trial sull’efficacia del trattamento
con metadone paragonato con trattamenti placebo. Tuttavia, al momento non
sembra necessario condurre ulteriori studi randomizzati controllati sul trattamen-
to con metadone, in quanto le prove di efficacia relative alla riduzione dell’uso di
eroina e alla ritenzione in trattamento sono molto robuste.

Per quanto riguarda I'efficacia rispetto alla mortalita e all’attivita criminale, gli
autori sottolineano che, anche se dagli studi randomizzati non si osserva una
riduzione statisticamente significativa, esiste un’ampia letteratura internazionale
che dimostra I'efficacia del metadone, rispetto agli altri trattamenti disponibili,
nel ridurre la mortalita; sarebbe quindi utile condurre un’ulteriore revisione siste-
matica che consideri anche gli studi osservazionali.

Gli Autori, inoltre, ritengono che € necessario condurre studi longitudinali per
monitorare gli esiti delle terapie con metadone a mantenimento nella pratica cli-
nica, allo scopo di identificare i possibili fattori che ne riducono I'efficacia sul
campo, ad esempio riduzione dei dosaggi 0 mancanza di trattamenti aggiuntivi
quali interventi di counselling e supporto psico-sociale.
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2. TERAPIA CON METADONE A MANTENIMENTO A DIFFERENTI DOSAGGI
PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI

Faggiano F, Vigna-Taglianti F, Versino E, Lemma P. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2003

Obiettivi. Valutare I'efficacia di differenti dosaggi della terapia a mantenimento con meta-
done nel modificare gli esiti relativi alla salute fisica ed alla qualita della vita di persone dipen-
denti da oppiacei e nel favorirne la riabilitazione.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da oppiacei. Non ¢é stata fatta alcuna distinzione
tra chi all'inizio dello studio assumeva eroina e chi era gia in trattamento con metadone. Sono
state escluse le donne in gravidanza.

Strategia di ricerca. MEDLINE (OVID 1966-2001), EMBASE (1988-2001), ERIC (1988-2001),
Psychinfo (1947-2001), Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, 1947-2001), il
registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (1947-2001) e riferimenti biblio-
grafici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 43 studi.
Di questi 21 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

La durata del trattamento era in media di 55 settimane. Il numero totale dei soggetti tratta-
ti era di 5771 persone; all'interno degli studi il numero dei partecipanti variava fra 11 e 721.
12 studi sono stati condotti in Nord America, 5 in Europa e 4 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 11 RCT e 10 CPS (Studi Prospettici Controllati).
Degli 11 RCT: solo 5 studi riportavano i criteri utilizzati per la randomizzazione; 9 studi erano
in doppio cieco; 1 studio é stato classificato A, 10 B; 10 CPS sono stati classificati D.

Risultati.
Ritenzione in trattamento studi RCT

e 60-109 mg/giorno vs 1-39 mg/giorno (at 17-26 settimane), 5 studi, 496 partecipanti RR
1.36. (Cl 95% da 1.13 a 1.63), in favore degli alti dosaggi;

e 60-109 mg/giorno vs 40-59 mg/giorno (at 7-13 settimane), 2 studi 347 partecipanti RR
1.01 (Cl 95% da 0.91 a 1.12), nessuna differenza statisticamente significativa;

e 60-109 mg/giorno vs 40-59 mg/giorno (at 27-40 settimane), 3 studi, 560 partecipanti,
RR 1.23 (Cl 95%da 1.05 a 1.45), in favore degli alti dosaggi.
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Ritenzione in trattamento studi CPS

e 65-110 mg verso < 30 mg, 3 studi, 713 partecipanti, RR 5.36 (IC 95% da 3.62 a 7.93)
favorevole ai dosaggi piu alti;

e 30-59 mg verso < 30 mg, 2 studi, 575 partecipanti, RR 1.77 (IC 95% da 1.40 a 2.25) favo-
revole ai dosaggi piu alti.

Uso di eroina durante il trattamento come n° di astinenti a >3-4 settimane
60-109 mg/giorno vs 1-39 mg/giorno, 3 studi, 237 partecipanti: RR 1.59 (Cl 95% da 1.16 a
2.18) favorevole ai dosaggi piu alti.

Uso di cocaina durante il trattamento come n° di astinenti a >3-4 settimane

e 60-109 mg/giorno vs 1-39 mg/giorno, 2 studi, 168 partecipanti: RR 1.81 (Cl 95% da 1.15
a 2.85) favorevole ai dosaggi piu alti.

Mortalita studi CPS (i dati si riferiscono ad un unico CPS che confrontava diversi

dosagai

e 75 mg verso 5-55 mg,1 studio, 1138 partecipanti,RR 0.29 (IC 95% da 0.02 a 5.34) senza
differenze statisticamente significative;

e 75 mg verso 55-70 mg, 1 studio, 678 partecipanti, RR 0.38 (IC 95% da 0.02 a 9.34) senza
differenze statisticamente significative;

e 55-70 mg verso 5-55 mg, 1 studio, 1184 partecipanti, RR 0.57 (IC 95% da 0.06 a 5.06)
in favore dei dosaggi piu alti.

Rispetto alle attivita criminali, I'unico studio che riferisce risultati, confronta dosaggi di 60-
109 mg con dosaggi di 40-59 mg al giorno non evidenziando differenze significative rispet-
to al numero medio di attivita criminali. (SD 0.08 negli alti dosaggi verso SD 0.03 in quelli
medi).
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Conclusioni

TERAPIA CON METADONE A MANTENIMENTO A DIFFERENTI DOSAGGI
PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Faggiano F, Vigna-Taglianti F, Versino E, Lemma P. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2003

| risultati della revisione dimostrano che dosaggi di metadone tra i 60-100 mg al
giorno sono piu efficaci rispetto ai dosaggi piu bassi nel ritenere le persone in trat-
tamento e nel ridurre I'uso della sostanza durante il trattamento.

e Gli autori affermano che i clinici, cui sicuramente spetta il compito di stabilire la
dose ottimale del farmaco, nel prendere le loro decisioni dovrebbero tenere in con-
siderazione anche i risultati di questa revisione.

= Non é stato possibile riferire risultati riguardanti alcune delle principali misure di
esito poiché i dati erano insufficienti o erano riportati in modo tale da rendere
impossibile un confronto tra loro.

e Ulteriori ricerche dovrebbero studiare meglio I'esito mortalita come anche altri
esiti rilevanti per la valutazione di efficacia degli interventi per la dipendenza da
oppiacei, quali I'uso di altre sostanze durante il trattamento, soprattutto cocaina,
le condizioni di salute psicofisica dei partecipanti agli studi e valutare I'impatto che
tutta una serie di trattamenti ancillari hanno sull’esito del trattamento stesso.

e Da un punto di vista metodologico dovrebbe essere fatto uno sforzo per standar-
dizzare le misure d’esito considerate ed il modo in cui esse vengono riportate nei
singoli studi al fine di rendere possibile un confronto tra loro.
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3. TRATTAMENTI SOSTITUTIVI PER DIPENDENTI DA OPPIACEI CHE
ASSUMONO EROINA PER VIA ENDOVENOSA ALLO SCOPO DI PREVENIRE

L'INFEZIONE HIV

Gowing L, Farrell M, Bornemann R, Ali R. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo aggiornamento CLIB
2, 2008

Obiettivi. Valutare I'efficacia dei trattamenti sostitutivi somministrati per os per i dipenden-
ti da oppiacei per via iniettiva rispetto alla prevenzione dell’infezione HIV e/o alla riduzione
dei comportamenti associati ad alto rischio di trasmissione del virus HIV.

Popolazione in studio. Dipendenti da oppiacei che assumono o hanno assunto recen-
temente eroina per via endovenosa.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, il
Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL,
NLM Gateway dalle rispettive date di inizio fino a Marzo 2007 e riferimenti bibliografici degli
articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 98 studi.
Di questi 33 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

| periodi di follow-up erano tra 18 e 24 mesi dopo I'inizio del trattamento. 30/33 studi utiliz-
zavano il metadone come farmaco sostitutivo, la dose media di metadone tra 40 e 60
mg/giorno, 2 studi utilizzavano la buprenorfina ed 1 il LAAM. La durata del trattamento era
in media di 55 settimane. 25/33 studi sono stati condotti negli USA, 3 nel Regno Unito, 3 in
Australia ed 1 in Germania.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 2 RCT, 4 studi di coorte, 2 studi caso-controllo
e 25 studi descrittivi. 2 studi sono stati valutati C e 31 D. A causa del disegno degli studi inclu-
si, per tutti & stato valutato con particolare attenzione il rischio di confondimento e quello di
distorsione; in ogni caso i risultati sono presentati separatamente a seconda del disegno di
studio.

Risultati. Non é stato possibile condurre metaanalisi a causa della eterogenita degli studi,
dato I'interesse clinico, vengono di seguito riferiti i risultati dei singoli studi inclusi nella
revisione.

Comportamenti iniettivi valutati come prevalenza e frequenza dell’uso di eroina per
via endovenosa

e 1 RCT: 129 partecipanti, RR 0.45 (Cl 95% da 0.35 a 0.59) favorevole al trattamento sosti-
tutivo;
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e 1 studio di corte: 227 partecipanti, RR 0.09 (Cl 95% da 0.06 a 0.15) favorevole al trat-
tamento sostitutivo;

e 6 studi descrittivi: 1440 partecipanti, 6/6 studi evidenziano una diminuzione dei compor-
tamenti iniettivi al follow-up, RR variava da 0.39 a 0.75.

Comportamenti iniettivi valutati come scambio di siringhe o di altro materiale utiliz-
zato per |'uso endovenoso

e 1 RCT, 129 partecipanti, RR 0.38 (Cl 95% da 0.26 a 0.56) favorevole al trattamento sosti-
tutivo;

e 1 studio di coorte, 250 partecipanti, RR 0.14 (Cl 95% da 0.06 a 0.36) favorevole al tratta-
mento sostitutivo;

e 7 studi descrittivi, 1617 partecipanti, 7/7 studi mostrano una differenza statisticamente
significativa in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.14 a 0.78.

Uso di oppiacei

e 1 RCT, 128 partecipanti, RR 0.31 (Cl 95% da 0.23 a 0.42) favorevole al trattamento sosti-
tutivo;

e 1 studio di corte, 227 partecipanti, RR 0.36 (Cl 95% da 0.30 a 0.43) favorevole al tratta-
mento sostitutivo;

e 6 studi descrittivi, 1476 partecipanti, 6/6 studi mostrano una differenza statisticamente
significativa in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.36 a 0.60.

Uso di cocaina

e 4 studi descrittivi, 1219 partecipanti, 2/4 mostrano una differenza statisticamente signifi-
cativa in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.56 a 0.98.

Comportamenti sessuali come numero di partner

e 4 studi descrittivi, 1029 partecipanti, 3/4 mostrano una differenza statisticamente signifi-
cativa in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.39 a 0.76.

Comportamenti sessuali come comportamenti prostituitivi

e 3 studi descrittivi, 548 partecipanti, 1/3 mostra una differenza statisticamente significativa
in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.14 a 0.59.
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Comportamenti sessuali come sesso non protetto

e 7 studi descrittivi, 1925 partecipanti, 4/7 mostrano una differenza statisticamente signifi-
cativa in favore del trattamento sostitutivo, RR variava da 0.39 a 1.05.

Rischio complessivo relativo all’infezione HIV

e 1 studio descrittivo, 326 partecipanti, RR 0.74 (95% IC da 0.68 a 0.81) favorevole al trat-
tamento sostitutivo.

Conclusioni

TRATTAMENTI SOSTITUTIVI PER DIPENDENTI DA OPPIACEI CHE ASSUMONO
EROINA PER VIA ENDOVENOSA ALLO SCOPO DI PREVENIRE L'INFEZIONE HIV

Gowing L, Farrell M, Bornemann R, Ali R. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2008

e || trattamento con farmaci sostitutivi per la dipendenza da oppiacei € associato
con riduzioni statisticamente significative di uso di eroina, frequenza di assun-
zione e scambio di siringhe. Le persone in trattamento hanno inoltre un minor
numero di partner sessuali e si prostituiscono meno.

e || trattamento non sembra avere alcun effetto sull’uso del condom.

e La riduzione dei comportamenti a rischio fa si che tra le persone trattate sia piu
basso il tasso di sieroconversione.

e La mancanza di dati provenienti da RCT limita la forza delle evidenze descritte in
questa revisione. Tuttavia questi risultati, aggiunti a quelli di altre revisioni siste-
matiche che evidenziavano I'efficacia dei trattamenti sostitutivi nel trattamento
della tossicodipendenza da oppiacei, permettono di sostenere ulteriormente I’uti-
lita di questo tipo di intervento.

e Lofferta di trattamenti con farmaci sostitutivi dovrebbe essere favorita ed incre-
mentata sia nei Paesi in via di sviluppo che hanno un numero sempre maggiore
di persone con infezione HIV e che usano oppiacei per via endovenosa sia nei
Paesi con una popolazione stabilizzata di tossicodipendenti iniettori.
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4. BUPRENORFINA A MANTENIMENTO PARAGONATA CON IL PLACEBO O
CON IL METADONE A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Mattick RP, Kimber J, Breen C, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2002; Ultimo aggiornamento 2003.
Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2008

Obiettivi. Valutare I'efficacia del trattamento a mantenimento con buprenorfina, parago-
nato con il trattamento placebo o con quello con metadone a mantenimento, nel ritene-
re i pazienti in trattamento e nell’eliminare I'uso illegale di sostanze stupefacenti.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da eroina o da altri oppiacei. Non & stata fatta
alcuna distinzione tra coloro che, prima di entrare nel trattamento oggetto di studio, facevano
uso di eroina o erano in terapia a mantenimento con metadone.

Strategia di ricerca. | seguenti database fino a novembre 2006: Il registro specializzato del
Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL),
MEDLINE, EMBASE, Current Contents, Psychlit, CORK, Alcohol and Drug Council of
Australia, Australian Drug Foundation, Centre for Education and Information on Drugs and
Alcohol, Library of Congress database, le bibliografie NIDA disponibili, the College on
Problems of Drug Dependence Inc. proceedings e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 46 studi.
Di questi 25 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 17
studi paragonavano trattamenti con metadone con trattamenti con buprenorfina, 8 studi
paragonavano la buprenorfina con il placebo. 7 studi utilizzavano dosi flessibili del farmaco
che venivano aggiustate a seconda dell’esigenza dei pazienti, gli altri utilizzavano dosi fisse.
La maggior parte di questi ultimi studi avevano piu di un gruppo di confronto, gli autori
hanno percio classificato i gruppi di trattamento come “dose bassa”, ““dose media”, “dose
alta”.

Per la buprenorfina: dose bassa= 2-6 mg; dose media= 7-15 mg; dose alta= =>16 mg.

Per il metadone: dose bassa= 20-35 mg; dose media= 50-80 mg; dose alta= =>120 mg. La
durata del trattamento era in media di 20 settimane (range 2-52 settimane). Il numero tota-
le dei soggetti trattati era di 4462 persone; 12 studi sono stati condotti in Nord America, 7
in Europa, 3 in Asia e 3 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 25 RCT: 5 studi sono stati classificati A, 18 B, 1
Ced1D.
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Risultati

Dosi flessibili di buprenorfina verso dosi flessibili di metadone

e Ritenzione in trattamento, 8 studi, 1068 partecipanti, RR 0.85 (IC 95% da 0.73 a 0.98)
favorevole al metadone;

« Uso di oppiacei (urine), 6 studi, SMD -0.12 (IC 95% da -0.26 a +0.02) senza differenze sta-
tisticamente significative;

e Uso di oppiacei (autoriportato), 3 studi, SMD -0.12 (IC 95% da -0.31 a +0.07) senza diffe-
renze statisticamente significative;

e Uso di cocaina (urine), 5 studi, SMD 0.11 (IC 95% da -0.03 a +0.25) senza differenze sta-
tisticamente significative;

e Uso di benzodiazepine (urine), 4 studi, SMD 0.11 (IC 95% da -0.04 a +0.26) senza differen-
ze statisticamente significative.

Basse dosi di buprenorfina verso basse dosi di metadone

e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 253 partecipanti, RR 0.67 (IC 95% da 0.52 a 0.87) favo-
revole al metadone.

Basse dosi di buprenorfina verso medie dosi di metadone

e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 305 partecipanti, RR 0.67 (IC 95% da 0.55 a 0.81)
favorevole al metadone.

Medie dosi di buprenorfina verso medie dosi di metadone

e Uso di oppiacei (urine), 3 studi, SMD 0.27 (IC 95% da 0.05 a 0.50) favorevole al meta-
done.

Basse dosi di buprenorfina verso placebo
e Ritenzione in trattamento, 5 studi, 1131 partecipanti, RR 1.50 (IC 95% da 1.19 a 1.88)
favorevole alla buprenorfina;

e Uso di oppiacei (urine), 2 studi, SMD 0.10 (IC 95% da -0.10 a +0.62) senza differenze
statisticamente significative.

Medie dosi di buprenorfina verso placebo
e Ritenzione in trattamento, 4 studi, 887 partecipanti, RR 1.74 (IC 95% da 1.06 a 2.87)
favorevole alla buprenorfina;

e Uso di oppiacei (urine), 2 studi, SMD -0.28 (IC 95% da -0.47 a -0.10) favorevole alla
buprenorfina.
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Alte dosi di buprenorfina verso placebo
e Ritenzione in trattamento, 4 studi, 728 partecipanti, RR 1.74 (IC 95% da 1.02 a 2.96)
favorevole alla buprenorfina;

e Uso di oppiacei (urine), 3 studi, SMD -1.23 (IC 95% da -1.95 a -0.51) favorevole alla
buprenorfina

Conclusioni

BUPRENORFINA A MANTENIMENTO PARAGONATA CON IL PLACEBO O
CON IL METADONE A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Mattick RP, Kimber J, Breen C, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2002; Ultimo aggiornamento 2003. Ultimo
aggiornamento CLIB 2, 2008

| risultati della revisione dimostrano chiaramente che la terapia a mantenimento
con metadone, se somministrata a dosaggi flessibili o ad alte dosi, & preferibile a
guella con buprenorfina in quanto € associata ad una maggiore ritenzione in trat-
tamento e a un minore uso di eroina durante il trattamento stesso.

e La terapia a mantenimento con buprenorfina é efficace per il trattamento della
dipendenza da eroina se paragonata con il placebo.

e La terapia a mantenimento con buprenorfina dovrebbe essere proposta solo
guando non € possibile somministrare alte dosi di metadone.

e La buprenorfina, a causa delle sue differenti proprieta farmacologiche puo esse-
re vantaggiosamente utilizzata in alcune specifiche situazioni cliniche quali quel-
le in cui risulti particolarmente utile la possibilita di una somministrazione a gior-
ni alterni.

e | motivi che spingono a non utilizzare il miglior trattamento disponibile, quello
con alte dosi di metadone, andrebbero studiati ed investigati, piuttosto che pro-
muovere trattamenti meno efficaci.

e Non vi € la necessita di ulteriori studi che paragonino I'efficacia della buprenorfi-
na rispetto al metadone, mentre sarebbero utili studi che approfondiscano le
cause della minore capacita della buprenorfina di ritenere in trattamento sia a
breve sia a lungo termine, rispetto al metadone. Si potrebbe ad esempio parago-
nare le modalita standard di inizio della terapia che richiedono tempi piu lunghi
rispetto al metadone, con un’induzione piu rapida. [l metodo di induzione della
buprenorfina, utilizzato nei trial considerati nella revisione, potrebbe infatti in
parte spiegare la minore efficacia del farmaco rispetto al metadone nel ritenere
in trattamento i pazienti. Inoltre dovrebbero essere studiate altre misure di esito
quali I'attivita criminale, I’'uso di sostanze durante il trattamento, e le condizioni
di salute fisica e psichica dei pazienti trattati.
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5. LAAM (LEVO-ALFA-ACETIL-METADONE) A MANTENIMENTO COMPARATO
CON METADONE A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENA DA OPPIACEI

Clark N, Lintzeris N, Gijsbers A, Whelan G, Dunlop A, Ritter A, Ling W. Data della prima pubblicazione CLIB 2,
2002.

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di confrontare I'efficacia e I'accettabilita
della terapia a mantenimento con LAAM paragonata con la terapia a mantenimento con
metadone nel trattamento della dipendenza da oppiacei.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei o persone in trattamento con terapie
sostitutive per la dipendenza da oppiacei.

Strategia di ricerca. MEDLINE (Gennaio 1966 - Agosto 2000), PsycINFO (1887 - Agosto
2000), EMBASE (Gennaio 1985 - Agosto 2000), Il Registro Cochrane dei trial controllati
(CENTRAL, Cochrane Library, Issue 2 2000), le monografie NIDA fino ad Agosto 2000 e
riferimenti bibliografici degli articoli ed il registro specializzato del Gruppo Cochrane
Droghe ed Alcol fino a Febbraio 2003.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 37 studi,
di questi 17 hanno soddisfatto i criteri necessari per essere inclusi.

Tutti gli studi tranne 2 adottavano un regime con dosi flessibili, controllate da un medico.

5 studi riferivano i dosaggi dei farmaci che per il LAAM variava dai 30 ai 100 mg/giorno e
per il metadone dai 50 ai 100 mg/giorno. La durata del trattamento variava dalle 13 alle 52
settimane. Tutti gli studi prevedevano un trattamento ambulatoriale. Il numero totale dei sog-
getti trattati era di 3036 persone; all’interno degli studi il numero dei partecipanti variava fra
30 e 1300. 16 studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 14 RCT, 3 studi non randomizzati, 2 studi sono
stati classificati A, 12 B e 3 D.

Risultati

LAAM da solo verso metadone da solo

e |nterruzione del trattamento farmacologico, 10 studi, 1454 partecipanti, RR 1.36 (IC 95% da
1.07 a 1.73), favorevole al metadone;

e Assenza di sintomi astinenziali, 5 studi, 983 partecipanti, RR 0.81 (IC 95% da 0.72 a
0.91) favorevole al LAAM,;

e Uso di eroina, 3 studi, 808 partecipanti, RR 0.71 (Cl 95% da 0.57 a 0.0.89), in favo-
re del LAAM;
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e Abbandoni dovuti ad effetti collaterali del farmaco, 4 studi, 940 partecipanti, RR 2.21
(IC 95% da 1.49 a 3.27) favorevole al metadone.

LAAM + metadone verso metadone da solo

e Interruzione di tutte le terapie sostitutive, 2 studi, 179 partecipanti, RR 1.01 (IC 95% da
0.58 a 1.76), senza differenze statisticamente significative;

e Uso di eroina, 2 studi, 175 partecipanti, RR 1.01 (Cl 95% da 0.58 a 1.76), la differenza
non e statisticamente significativa.

Per quanto attiene alla mortalita, cinque decessi erano riportati fra i pazienti trattati con il
LAAM, due per cause violente, uno per overdose, uno per shock epatico da alcol ed uno
per incidente automobilistico. Un solo decesso era riportato tra i pazienti trattati con meta-
done dovuto ad un tumore cerebrale in un paziente HIV positivo.

Conclusioni

LAAM (LEVO-ALFA-ACETIL-METADONE) A MANTENIMENTO COMPARATO
CON METADONE A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENA DA OPPIACEI

Clark N, Lintzeris N, Gijsbers A, Whelan G, Dunlop A, Ritter A, Ling W. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2002. .

| pazienti trattati con LAAM interrompono I’assunzione del farmaco piu facilmen-
te di quelli trattati con metadone, le ragioni di questo comportamento sono
ancora poco chiare e sono probabilmente dovute agli effetti collaterali del LAAM
ed al maggiore gradimento degli effetti soggettivi del metadone.

= D’altro canto le persone trattate con LAAM cessano piu facilmente I'uso di eroina
durante il trattamento. Le conclusioni degli autori si soffermano sulla necessita di
ben ponderare I'eventuale decisione di inserire da subito le persone che vogliono
sottoporsi ad una terapia a mantenimento in un trattamento con LAAM a causa
degli effetti collaterali di questa sostanza quali la grave aritmia dovuta al prolunga-
mento dell’'intervallo QT.

e Data la facilita con cui si puo essere trasferiti da un trattamento con metadone o
buprenorfina ad un trattamento con LAAM, non sembrano esservi motivi sufficien-
ti per proporre il trattamento con LAAM come prima soluzione.

e Per le persone per cui le terapie con metadone o con buprenorfina risultano inef-
ficaci, il LAAM puo rappresentare una valida alternativa.
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6. EROINA A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Ferri M, Davoli M, Perucci CA. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2003; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2005

Obiettivi. Valutare I'efficacia e I'accettabilitd del trattamento con eroina a mantenimento, para-
gonato con il trattamento con metadone a mantenimento o con altri trattamenti sostitutivi per la
dipendenza da oppiacei, nel ritenere i pazienti in trattamento, nel ridurre 'uso illegale di sostan-
ze stupefacenti e nel migliorare la salute e la qualita della vita della persona tossicodipendente.

Popolazione in studio. Dipendenti cronici da eroina maggiorenni. Sono state considerate dipen-
denti croniche le persone le cui modalita d’uso della sostanza erano tali da convincere i sanitari
responsabili dell’utilita di inserirle in trattamenti a mantenimento.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue
1, 2005); MEDLINE (1966 - 2005), EMBASE (1980 - 2005), CINAHL fino al 2005 (on OVID) e rife-
rimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 20 studi. Di
questi, 4 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

| dosaggi dell’eroina erano di 30-120 mg/giorno in uno studio ed avevano un dosaggio medio
giornaliero di circa 500 mg negli altri tre studi. La durata del trattamento era in media di 42 set-
timane. Il numero totale dei soggetti trattati era di 577 persone; all'interno degli studi il numero
dei partecipanti variava fra 51 e 256. Tutti e 4 gli studi sono stati condotti in Europa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 4 RCT, tutti gli studi riportavano i criteri utilizzati per
la randomizzazione; tutti sono stati classificati A.

Risultati. Non é stato possibile condurre delle metaanalisi a causa della eterogeneita degli studi.
Per quanto attiene al confronto tra mantenimento con eroina verso mantenimento con metado-
ne, i risultati di singoli studi sono in favore del mantenimento con eroina per la ritenzione in trat-
tamento e le ricadute nell’'uso di eroina da strada (auto riportato); nessuna differenza statistica-
mente significativa tra i due trattamenti per mortalita, attivita criminale sia come fonte di reddito,
che come numero di persone arrestate e qualita della vita.
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Conclusioni

EROINA A MANTENIMENTO PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Ferri M, Davoli M, Perucci CA. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2003; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2005

e Non ¢ possibile trarre conclusioni definitive sull’efficacia del trattamento con eroina
somministrata come terapia sostitutiva a causa della non comparabilita degli studi
disponibili e della diversita con cui venivano riportate le misure d’esito considerate.

e | risultati favorevoli a questo tipo di trattamento provengono da studi condotti in
Paesi quali Inghilterra, Svizzera ed Olanda dove I’accesso a trattamenti sostitutivi con
metadone a dosaggi adeguati, € sicuramente piu facile che in altri. Pertanto, in que-
sti Paesi é stato possibile considerare I’opportunita di offrire trattamenti sostitutivi con
eroina a quelle persone che non hanno tratto beneficio da qualsiasi altro tipo di trat-
tamento.

e Gli autori fanno notare che per superare i limiti incontrati in questa revisione, sono
necessarie ulteriori ricerche ed uno sforzo maggiore di standardizzazione delle misu-
re di esito al fine di rendere comparabili tra loro i risultati dei singoli studi.
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7. NALTREXONE A MANTENIMENTO SOMMINISTRATO PER VIA ORALE PER
LA DIPENDENZA DA OPPIACEI

Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M, Kirchmayer U, Verster A. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 1999;
Ultimo aggiornamento CLIB 1, 2006

Obiettivi. Lobiettivo di questa revisione € di valutare I'efficacia della terapia con naltrexone
a mantenimento confrontato con il placebo o con altri trattamenti per prevenire la ricaduta
nell’'uso di oppiacei dopo un trattamento disintossicante.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei dopo la disintossicazione.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol
(Gennaio 2005), il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue
1, 2005), MEDLINE (1973-primo anno in cui il naltrexone & stato utilizzato per gli uomini-
Gennaio 2005), EMBASE (1974- Gennaio 2005), PsycINFO (OVID-Gennaio 1985 - Gennaio
2004) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 38 studi.
Di questi, 10 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi.

Il numero totale di soggetti trattati era di 696 persone; 4 studi sono stati condotti in USA, 3
in Europa e 2 in Medio Oriente. Durata media degli studi sei mesi (range 1-10 mesi).

Il dosaggio di naltrexone variava all'interno degli studi: 4 studi lo somministravano tre volte
a settimana (100-100-150 mg 3 studi e 50-50-50 mg 1 studio), 2 studi lo somministravano
due volte a settimana (100-150 mg), 1 studio quotidianamente alla dose di 50 mg, 1 studio
100 mg per 6 giorni e 150 mg al sabato, 2 studi non riferivano | dosaggi somministrati. Tutti
gli studi erano in regime ambulatoriale.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 10 RCT, solo uno studio riportava i criteri usati
per la randomizzazione, 2 studi sono stati classificati A, 8 B; 7/10 studi erano in doppio cieco.

Risultati.

Naltrexone verso placebo

e Ritenzione in trattamento, 5 studi, 203 partecipanti, RR 1.08 (95% IC da 0.74 a 1.57) senza
differenze statisticamente significative;

e Uso di eroina (urine), 6 studi, 249 partecipanti, RR 0,72 (95% IC da 0.58 a 0.90) in favore
del naltrexone;

e Ricaduti al follow-up, 2 studi, 81 partecipanti, RR 0.94 (95% IC da 0.67 a 1.34) senza diffe-
renze statisticamente significative;
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e Effetti collaterali, 3 studi 139 partecipanti, RR 1.21 (95% IC da 0.81 a 1.81), senza differen-
ze statisticamente significative.

Naltrexone + terapia psicosociale verso terapia psicosociale da sola
Re-incarcerazioni, 2 studi, 86 partecipanti RR 0.50 (95% IC da 0.27 a 0.91), in favore del
naltrexone.

Conclusioni

NALTREXONE A MANTENIMENTO SOMMINISTRATO PER VIA ORALE
PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI

Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M, Kirchmayer U, Verster A. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 1999; Ultimo aggiorna-
mento CLIB 1, 2006

e Questi studi non forniscono una definitiva dimostrazione dell’efficacia del tratta-
mento con naltrexone a mantenimento nella dipendenza da oppiacei.

e | risultati sono pochi anche a causa della eterogeneita degli studi sia per tipo di
intervento considerato che per il modo in cui le misure d’esito vengono stimate e
riportate.
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8. TRATTAMENTI PSICOSOCIALI ASSOCIATI A TRATTAMENTI DI MANTENI-
MENTO CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI VERSO TRATTAMENTI DI MANTENI-
MENTO CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI DA SOLI PER IL TRATTAMENTO
DELLA DIPENDENZA DA OPPIACEI

Amato L, Minozzi S, Davoli M, Vecchi S, Ferri M, Mayet S Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo
aggiornamento CLIB 4, 2008

Obiettivi. L'obiettivo di questa revisione € la valutazione dell’efficacia dell’associazione di
qualsiasi trattamento psicosociale a qualsiasi trattamento farmacologico nelle terapie di man-
tenimento per la dipendenza da oppiacei nel ritenere le persone in trattamento, ridurre I'uso
di sostanze e nel migliorare le condizioni di salute psico-fisica e sociali.

Popolazione in studio.Tossicodipendenti da oppiacei che si sottopongono ad un tratta-
mento farmacologico di mantenimento associato ad un trattamento psicosociale.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (Febbraio
2008), il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, The Cochrane Library Issue 1,
2008), MEDLINE (Gennaio 1966 - Febbraio 2008), EMBASE (Gennaio 1980 - Febbraio 2008),
CINAHL (Gennaio 2003-Febbraio 2008), PsycINFO (Gennaio 1985 - Aprile 2003) e riferimen-
ti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 74 studi.
Di questi 28 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

23 studi utilizzavano il metadone, 4 la buprenorfina ed 1 il LAAM. Informazioni sui dosaggi
dei farmaci: metadone, dose media tra 37.6 - 99.4 mg; buprenorfina, dose media tra 10 -16
mg; LAAM dose media 80 mg/3 volte a settimana. Il numero totale dei soggetti trattati era
di 2945 persone, il 65.5% era di sesso maschile; I'eta media era di 36.8 anni (range 27-45)
Tutti gli studi prevedevano un trattamento ambulatoriale. 26 studi sono stati condotti negli
USA, 1 in Europa ed 1 in Asia.

Qualita metodologica degli studi inclusi: 28 RCT, 1 studio é stato classificato come A, 22
studi B, 5 C.

Risultati.
ualsiasi intervento psicosociale + qualsiasi terapia di mantenimento con agonisti

degli oppiacei verso trattamento standard

e Ritenzione in trattamento, 23 studi, 2193 partecipanti, RR 1.02 (IC 95% da 0.97 a 1.07)
senza differenze statisticamente significative;

e Uso di oppiacei, 8 studi, 681 partecipanti, RR 0.86 (IC 95% da 0.65 a 1.13) senza diffe-
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renze statisticamente significative;

e Risultati al follow up come numero di persone ancora in trattamento alla fine del follow
up, 4 studi, 289 partecipanti RR 0.91 (IC 95% da 0.77 a 1.06) senza differenze statistica-
mente significative;

e Risultati al follow up come numero di persone astinenti tra quelle ancora in trattamento
alla fine del follow up, 5 studi, 232 partecipanti RR 1.15 (IC 95% da 1.01 a 1.32) in favo-
re del trattamento associato;

e Compliance come numero di sedute di trattamento psicosociale a cui si & partecipato, 3
studi, SMD 0.43 (IC 95% da -0.05 a 0.92) senza differenze statisticamente significative;

e Sintomi psichiatrici, 4 studi, SMD 0.02 (IC 95% da -0.19 a +0.23) senza differenze statisti-
camente significative;

e Depressione, 4 studi, SMD -1.30 (IC 95% da -3.31 a +0.72) senza differenze statisticamen-
te significative.

Qualsiasi intervento di tipo comportamentale + qualsiasi terapia di mantenimento

con agonisti degli oppiacei verso trattamento standard
e Ritenzione in trattamento, 16 studi, 1650 partecipanti, RR 1.02 (IC 95% da 0.96 a 1.08)
senza differenze statisticamente significative;

e Uso di oppiacei, 4 studi, 426 partecipanti, RR 0.97 (IC 95% da 0.79 a 1.19) senza dif-
ferenze statisticamente significative;

e Risultati al follow up come numero di persone ancora in trattamento alla fine del follow
up, 3 studi, 218 partecipanti RR 0.95 (IC 95% da 0.80 a 1.13) senza differenze statisti-
camente significative;

e Risultati al follow up come numero di persone astinenti tra quelle ancora in trattamento
alla fine del follow up, 3 studi, 123 partecipanti RR 1.18 (IC 95% da 0.98 a 1.41) senza
differenze statisticamente significative;

e Settimane di continua astinenza, 2 studi, SMD 1.91 (IC 95% da 0.20 a 3.62) in favore
del trattamento associato.

Contingency Management + qualsiasi terapia di mantenimento con agonisti degli
oppiacei verso trattamento standard

e Ritenzione in trattamento, 11 studi, 1245 partecipanti, RR 1.03 (IC 95% da 0.96 a
1.11) senza differenze statisticamente significative.

Qualsiasi intervento di tipo psicoanalitico + qualsiasi terapia di mantenimento con
agonisti degli oppiacei verso trattamento standard
e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 212 partecipanti, RR 0.90 (IC 95% da 0.75 a 1.07)
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senza differenze statisticamente significative;

e Uso di oppiacei, 2 studi, 127 partecipanti, RR 0.86 (IC 95% da 0.62 a 1.18) senza dif-
ferenze statisticamente significative.

Qualsiasi intervento di counselling + qualsiasi terapia di mantenimento con agonisti
deqgli oppiacei verso trattamento standard

e Ritenzione in trattamento, 2 studi, 190 partecipanti, RR 1.02 (IC 95% da 0.77 a 1.32)
senza differenze statisticamente significative.

Conclusioni

TRATTAMENTI PSICOSOCIALI ASSOCIATI A TRATTAMENTI DI MANTENIMENTO
CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI VERSO TRATTAMENTI DI MANTENIMENTO
CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI DA SOLI PER IL TRATTAMENTO DELLA
DIPENDENZA DA OPPIACEI
Amato L, Minozzi S, Davoli M, Vecchi S, Ferri M, Mayet S Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo aggiornamento
CLIB 4, 2008

| risultati della revisione dimostrano che I'associazione di un qualsiasi trattamento
psicosociale al MMT ¢ efficace rispetto al numero di persone risultate astinenti alla
fine del follow up.

e Non si evidenziano differenze significative rispetto alla ritenzione in trattamento,
all’'uso di oppiacei durante il trattamento, ai risultati al follow-up come numero di
persone ancora in trattamento alla fine del follow up stesso, alla compliance, ai sin-
tomi psichiatrici ed alla depressione.

e Non si sono evidenziate differenze significative tra i vari tipi di trattamento psicoso-
ciale studiati, e questo e vero anche per il contingency management, nonostante le
aspettative riposte su questo tipo di approccio

e | risultati della revisione dimostrano che la disponibilita di un trattamento efficace
quale quello di mantenimento con metadone deve essere comungue assicurata in
assenza di risorse economiche per I'eventuale associazione di trattamenti psicoso-
ciali

e Gli autori suggeriscono che per studiare I'efficacia dei trattamenti psicosociali
associati ad un trattamento di gia provata forte efficacia quale quello di mante-
nimento con metadone, sarebbero necessari studi multicentrici che definiscano
sia gli interventi sperimentali sia le misure d’esito nel modo piu standardizzato
possibile.
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9. TRATTAMENTI PSICOSOCIALI PER LABUSO E LA DIPENDENZA
DA OPPIACEI
Mayet S, Farrell M, Ferri M, Amato L, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2005.

Obiettivi. U'obiettivo di questa revisione ¢ la valutazione dell’efficacia degli interventi psico-
sociali da soli per il trattamento della dipendenza da oppiacei paragonati con trattamenti far-
macologici, trattamenti placebo o nessun trattamento.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei senza alcun criterio di esclusione rela-
tivo a sesso, eta o nazionalita. Sono inclusi anche partecipanti con diagnosi aggiuntive di
dipendenza da alcol o da psicostimolanti. Gli oppiacei considerati in questa revisione sono
eroina, metadone, oppio, morfina ed i loro derivati.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (21
Gennaio 2004); il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library, Issue 1,
2004); MEDLINE (1966-2003), LILACS (1982-2003), EMBASE (1980-2003), PsycINFO (1972-
2003) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 16 studi.
Di questi 5 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Il nume-
ro totale dei soggetti trattati era di 389 persone, il 74% era di sesso maschile; I'eta media
era di 36 anni ed all’interno degli studi il numero dei partecipanti variava fra 41 e 175. 4 studi
sono stati condotti in Nord America ed 1 in Europa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 5 RCT, 4 studi riportavano i criteri utilizzati per
la randomizzazione; tutti gli studi sono stati classificati B.

Risultati. Non & stato possibile condurre delle metanalisi a causa della eterogeneita degli
studi inclusi. | risultati dei singoli studi dimostrano che sia il counseling strutturato sia il
trattamento che utilizzava come rinforzo positivo incentivi in danaro, associato ad una
terapia comportamentale breve, danno risultati migliori per quanto attiene all’uso di
oppiacei, alla ritenzione in trattamento o al ritornare in trattamento. Per gli altri interven-
ti non si evidenzia nessuna differenza tra i gruppi trattati ed i controlli.
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Conclusioni

TRATTAMENTI PSICOSOCIALI PER LABUSO E LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Mayet S, Farrell M, Ferri M, Amato L, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2005.

e Le prove di evidenza disponibili sono poche ed eterogenee.

e Basandosi su queste poche prove, i trattamenti psicosociali da soli non sembrano
ottenere risultati uguali o superiori a qualsiasi altro trattamento utilizzato per la
dipendenza da oppiacei.

» E importante poter sviluppare nuove prove se si vuole implementare il loro utilizzo
nei servizi per tossicodipendenti.
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10. NALTREXONE A RILASCIO PROLUNGATO PER LA DIPENDENZA DA

OPPIACEI
Lobmaier P, Kornor H, Kunoe N, Bjgrndal A. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2008.

Obiettivi. Valutare I'efficacia del naltrexone a rilascio lento paragonato col placebo o con
altri trattamenti per la dipendenza da oppiacei e gli effetti collaterali prodotti in differenti tipi
di popolazione.

Popolazione in studio. Adulti o adolescenti dipendenti da oppiacei. Gli studi che investiga-
no I'uso del naltrexone per altre patologie sono stati inclusi solo per la valutazione degli effet-
ti collaterali.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library,
Issue 3, 2006); MEDLINE (1966-2007), EMBASE (1980-2007), CINAHL (1982-2007), LILACS
(1980-2007), PsycINFO (1994-2007), Web of Science (1975-2007), riferimenti bibliografici
degli articoli, web site rilevanti, il registro dei trial (http://www.clinicaltrials.gov e
http://mww.controlled-trials.com) atti di Convegni, (Annual Meetings of the College on
Problems of Drug Dependence (CPDD), Annual Meetings of the American Academy of
Addiction Psychiatry (AAAP)) e case farmaceutiche per ottenere eventuali trial non pubblicati.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 77 studi.
Di questi 17 hanno soddisfatto i criteri per I'inclusione nella revisione. Il numero totale dei
soggetti trattati era di 2211 persone. 10 studi sono stati condotti in Nord America, 5 in
Europa e 2 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 6 RCT, 1 e stato classificato A, 5 B, 11 studi non
randomizzati classificati D.

Risultati. Non e stato possibile condurre delle metaanalisi cumulative a causa della eteroge-
neita degli studi. Per I'efficacia degll’intervento solo uno studio ha soddisfatto i criteri di inclu-
sione, in questo studio due dosaggi di naltrexone depot (192 e 384 mg) erano confrontati
col placebo. Le alte dosi miglioravano significativamente i giorni in trattamento sia se para-
gonate col placebo, che con le basse dosi. Per gli effetti collaterali in generale essi erano piu
frequenti nei gruppi trattati con naltrexone depot rispetto a quelli trattati con placebo. In
generale, comunque i dati sugli effetti collaterali erano scarsi ed eterogenei.



Trattamenti delle tossicodipendenze e dell'alcolismo: le revisioni sistematiche della letteratura scientifica

Conclusioni

NALTREXONE A RILASCIO PROLUNGATO PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Lobmaier P, Kornor H, Kunoe N, Bjgrndal A. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2008.

e Le evidenze disponibili sono insufficienti per valutare I'efficaia del naltrexone a rila-
scio lento nel trattamento della dipendenza da oppiacei.

e Per quanto attiene alla somministrazione di naltrexone per via iniettiva, sono stati
osservati effetti avversi nella sede dell’iniezione, ma essi sembrano poco frequenti
e di breve durata.

e Per una valutazione rischi-benefici degli impianti di naltrexone a rilascio prolunga-
to, sono necessari nuovi studi che forniscano dati sugli effetti collaterali avversi.
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11. TRATTAMENTI DI MANTENIMENTO CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI
PER DONNE IN GRAVIDANZA
Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2008.

Obiettivi. Valutare I'efficacia di qualsiasi trattamento farmacologico di mantenimento da
solo o associato a trattamenti psicosociali per donne in gravidanza.

Popolazione in studio. Donne dipendenti da oppiacei e gravide, indipendendentemente
dall’etd e dalle settimane di gestazione.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol
(Giugno 2007), PubMed (1966-2007), CINAHL (1982-2007), riferimenti bibliografici degli
articoli, il registro dei trial (National Research Register, meta-Register of Controlled Trials;
Clinical Trials.gov, Agenzia Italiana del Farmaco), atti di Convegni (College on Problems of
Drug Dependence -CPDD) e agenzie nazionali di ricerca ad esempio, National Institute of
Drug Abuse (NIDA), National Drug & Alcohol Research Centre (NDARC).

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 11 studi.
Di questi 3 hanno soddisfatto i criteri per I'inclusione nella revisione. Il numero totale dei
soggetti trattati era di 96 donne. La durata media degli studi era di 16,3 settimane (range
15-18 settimane), con un’eta gestazionale media che andava da 23 settimane al parto.

2 studi sono stati condotti in Europa ed 1 in Nord America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 3 RCT, 2 sono stati classificati A, ed 1 B.

Risultati.
Metadone verso buprenorfina

e Drop out, 2 studi, 48 partecipanti RR 1.00 (IC 95% da 0.41 a 2.44), senza differenze
statisticamente significative;

e N° di neonati trattati per sindrome d’astinenza neonatale RR 1.28 (IC 95% da 0.58 a
2.85), senza differenze statisticamente significative.
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Conclusioni

TRATTAMENTI DI MANTENIMENTO CON AGONISTI DEGLI OPPIACEI
PER DONNE IN GRAVIDANZA

Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2008

e | risultati della revisione non evidenziano differenze significative tra | farmaci stu-
diati sia per quanto riguarda le madri che i neonati.

e Gli studi inclusi sono troppo pochi ed il campione studiato troppo poco numero-
so per poter trarre conclusioni circa la superiorita di un trattamento rispetto ad
un altro.

= Vi e urgente bisogno di studi controllati randomizzati di grandi dimensioni che
valutino I'efficacia di questi interventi.



Oppiacei: trattamenti mirati
alla disintossicazione

12.Metadone a dosi scalari per la disintossicazione da oppiacei
13.Buprenorfina per la gestione dell’astinenza da oppiacei

14.Agonisti alfa adrenergici per la gestione dell’astinenza
da oppiacei

15.Antagonisti degli oppiacei associati a farmaci che inducono
un lieve effetto sedativo per la gestione dell’astinenza da oppiacei

16.Antagonisti degli oppiacei somministrati sotto sedazione
0 anestesia per |'astinenza da oppiacei

17.Trattamenti psicosociali associati a trattamenti farmacologici
verso trattamenti farmacologici da soli per la disintossicazione
dall’'uso di oppiacei

18.Confronto tra trattamenti residenziali e trattamenti ambulatoriali
per la dipendenza da oppiacei






Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

12. METADONE A DOSI SCALARI PER LA DISINTOSSICAZIONE DA OPPIACEI
Amato L, Davoli M, Ferri M, Ali R. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2002; Ultimo aggiornamento CLIB 3,
2008

Obiettivi. L'obiettivo di questa revisione € la valutazione dell’efficacia della terapia con
metadone a dosi scalari rispetto al placebo o ad altri trattamenti farmacologici nella disin-
tossicazione da oppiacei rispetto al completamento ed all’accettabilita del trattamento ed
ai tassi di ricadute.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei che richiedono un trattamento
disintossicante, indipendentemente dal setting (ambulatoriale o in regime di ricovero).

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2008), MEDLINE (Gennaio 1966 - Dicembre 2007), EMBASE (Gennaio 1988
Dicembre 2007), CINAHL (2003- December 2007) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 70
studi. Di questi, 20 studi hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi.

La durata del trattamento variava dai 3 ai 30 giorni. 14 studi erano effettuati in regime
di ricovero ospedaliero, 6 prevedevano un trattamento ambulatoriale, di cui 1 nell’lambu-
latorio di una prigione. Il numero totale di soggetti trattati era di 1907 persone. 11 studi
sono stati condotti in Europa, 6 in Nord America, 2 in Asia ed 1 in Medio Oriente.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 20 RCT. 5 studi sono stati classificati A, 15 B.

Risultati.

Metadone verso qualsiasi trattamento farmacologico

e Completamento del trattamento, 14 studi, 890 partecipanti , RR 1.08 (IC 95% da 0.95
a 1.24), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

« Numero di partecipanti astinenti al follow-up, 2 studi, 97 partecipanti, RR 1.17 (IC 95%
da 0.72 a 1.92), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Metadone verso agonisti adrenergici

e Completamento del trattamento, 7 studi, 577 partecipanti, RR 1.10 (IC 95% da 0.90 a
1.32) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Metadone verso altri agonisti degli oppiacei

e Completamento del trattamento, 5 studi, 204 partecipanti, RR 1.06 (IC 95% da 0.66 a
1.69) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Metadone verso buprenorfina

e Completamento del trattamento,: 3 studi, 86 partecipanti, RR 0.80 (IC 95% da 0.48 a
1.32) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Metadone verso ansiolitici

e Completamento del trattamento, 2 studi, 47 partecipanti, RR 0.63 (IC 95% da 0.18 a
2.24), il senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Metadone verso placebo

e Completamento del trattamento, 2 studi, 38 partecipanti, RR 1.95 (IC 95% da 1.25 a
8.91) il risultato é in favore del metadone.

Conclusioni

METADONE A DOSI SCALARI PER LA DISINTOSSICAZIONE DA OPPIACEI
Amato L, Davoli M, Ferri M, Ali R. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2002; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2008

e | risultati di questa revisione indicano che il metadone a dosi scalari cosi come le
altre sostanze usate negli studi inclusi sono efficaci per il trattamento dell’astinen-
za da oppiacei, sebbene i sintomi sperimentati dai soggetti varino a seconda del
farmaco utilizzato o del tipo di schema di trattamento utilizzato.

e La proporzione di chi riesce ad essere astinente dopo il trattamento, € molto simi-
le indipendentemente dalla sostanza usata per la disintossicazione.

e La maggioranza dei pazienti ricade nell’uso di eroina e le ricadute nell’'uso di
oppiacei rappresentano il principale problema della tossicodipendenza da eroina.

e Gli autori affermano che, in ogni caso, un intervento breve e poco costoso come
la disintossicazione a breve termine non puo porsi come obiettivo la guarigione
da una malattia cronica recidivante quale € la dipendenza da oppiacei.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

13. BUPRENORFINA PER LA GESTIONE DELL'ASTINENZA DA OPPIACEI
Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2000; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2006

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo la valutazione dell’efficacia degli interventi che uti-
lizzano trattamenti brevi con buprenorfina rispetto alla sindrome astinenziale, al completa-
mento del trattamento ed agli effetti collaterali.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei in trattamento per la disintossica-
zione.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, compreso il regi-
stro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol, Cochrane Library Issue 3, 2005),
MEDLINE (Gennaio 1966 - Agosto 2005), EMBASE (Gennaio 1985 - Agosto 2005),
PsycINFO (1967 - Agosto 2005), CINAHL(1982 - Luglio 2005) 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 72 studi, che riportano la somministrazione di bupre-
norfina come terapia per I’astinenza da oppiacei. Di questi 18 hanno soddisfatto tutti i
criteri necessari per essere inseriti nella revisione. La dose iniziale era compresa tra 0.3 mg
e 12 mg al giorno.

Il numero totale di soggetti trattati era di 1133 persone; all’interno degli studi il numero
dei partecipanti variava fra 8 e 162. La durata del trattamento variava tra i 3 e 36 giorni.
9 studi sono stati condotti in Nord America, 5 in Europa, 3 in Asia ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 15 RCT, 1 studio era parzialmente randomiz-
zato e 2 studi non erano randomizzati; 4 studi sono stati classificati A, 11 B e 3 C.

Risultati.

Buprenorfina verso agonisti adrenergici (clonidina)

e Completamento del trattamento, 9 studi, 884 partecipanti, RR 1.67 (IC 95% da 1.24 a
2.25), favorevole al trattamento con buprenorfina;

« Effetti collaterali, 3 studi, 458 partecipanti, RR 0.97 (IC 95% da 0.76 a 1.23), senza dif-
ferenze statisticamente significative;

e Sintomi astinenziali come media dei punteggi massimi relativi ai sintomi astinenziali: 3
studi, MD -0.61 (IC 95% da -0.86 a +1.23), senza differenze statisticamente significative;

e Sintomi astinenziali come media dei punteggi relativi ai sintomi astinenziali: 2 studi, MD -
0.59 (IC 95% da -0.79 a -0.39), in favore della buprenorfina.
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Buprenorfina verso il metadone

e Completamento del trattamento, 3 studi, 156 partecipanti 156, RR 1.30 (IC 95% da 0.97

a 1.73), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

BUPRENORFINA PER LA GESTIONE DELL’ASTINENZA DA OPPIACEI

Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2000; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2006

| risultati degli studi inclusi nella revisione, suggeriscono che la buprenorfina € piu
efficace degli agonisti adrenergici nel ridurre la sindrome astinenziale e nel provo-
care minori effetti collaterali, soprattutto di tipo ipotensivo.

Molti aspetti relativi ai protocolli di trattamento ed alla loro efficacia quali le dosi
farmacologiche da utilizzare, la frequenza, la via di somministrazione e la durata del
trattamento meritano di essere approfonditi ulteriormente.

Lefficacia dovra essere stabilita osservando i segni oggettivi ed i sintomi soggettivi
tipici della fase acuta della disintossicazione, la natura di eventuali segni e sintomi
persistenti nonostante I'assunzione di buprenorfina, il presentarsi di effetti collate-
rali spiacevoli dovuti al farmaco e la riuscita del trattamento disintossicante.

Si dovranno utilizzare criteri il pit possibile oggettivi quali i test urinari o I'uso del
naloxone. Bisognera poi tener conto di variabili quali la via di somministrazione del-
I’eroina da parte del paziente, la natura e la gravita della sua dipendenza ed il set-
ting in cui avviene il trattamento disintossicante.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

14. AGONISTI ALFA, ADRENERGICI PER LA GESTIONE DELL’ASTINENZA

DA OPPIACEI

Gowing L, Farrell M, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2001; Ultimo aggiornamento CLIB 3,
2008

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di valutare I'efficacia di queste sostanze
(clonidina, lofexidina, guanfacina) nella disintossicazione da oppiacei.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei in trattamento per la disintossica-
zione.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2007), MEDLINE (Gennaio 1966 - Settembre 2007), EMBASE (Gennaio 1985 -
Settembre 2007), PsycINFO (Ottobre 2007) 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 62 studi. Di questi 22 hanno soddisfatto tutti i criteri
necessari per essere inseriti nella revisione. Alcuni studi consideravano piu di un confronto.
15 studi erano effettuati in regime di ricovero ospedaliero, 6 prevedevano un trattamento
ambulatoriale, in 1 il trattamento era cominciato nell’ambulatorio di una prigione. Il nume-
ro totale di soggetti trattati era di 1709 persone; all’interno degli studi il numero dei par-
tecipanti variava fra 25 e 50. 15 studi sono stati condotti in Europa, 5 in Asia e 2 in Nord
America. | farmaci oggetto di studio venivano generalmente somministrati per via orale
(20/22 studi), in tre 0 quattro somministrazioni al giorno, con una dose massima di circa
un milligrammo al giorno per la clonidina e di due per la lofexidina. La durata del tratta-
mento variava dai 3 ai 30 giorni.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 18 RCT e 4 studi non randomizzati, in 15
studi non erano riportati i criteri usati per la randomizzazione ed in altri 2 i partecipanti
sceglievano il gruppo cui aderire; 3 studi sono stati classificati A, 14 Be 5 C.

Risultati.

Agonisti adrenergici verso il metadone

e Completamento del trattamento astinenziale, 9 studi, 612 partecipanti, RR 0.89 (IC
95% da 0.77 a 1.03), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamen-
ti;

e Completamento del trattamento astinenziale considerando solo gli studi con basso
rischio di bias, 6 studi, 420 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.86 a 1.27), senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti;
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e Durata del trattamento, 3 studi, SMD -1.07 (IC 95% da -1.31 a - 0.83), in favore del
metadone;

Ritenzione in trattamento, 3 studi, 210 partecipanti, RR 0.73 (IC 95% da 0.54 a 0.99),
in favore del metadone;

La gravita dei sintomi astinenziali associati all’intervento con agonisti adrenergici , & simi-
le o forse lievemente piu severa di quella che si riscontra nei trattamenti con dosi scala-
ri di metadone, ma i sintomi si presentano in momenti diversi del periodo di trattamen-
to. Con gli agonisti adrenergici i sintomi si presentano piu precocemente e scompaio-
no prima. Inoltre i trattamenti terapeutici basati sull’'uso di clonidina e lofexidina provo-
cano piu effetti collaterali spiacevoli soprattutto nei primi giorni di trattamento. Tali
effetti consistono soprattutto in ipotensione, sonnolenza, affaticamento, secchezza
delle fauci ed eventualmente letargia. La lofexidina ha la stessa efficacia della clonidina
ma provoca meno effetti collaterali, e quindi sarebbe da preferire in particolare nei trat-
tamenti ambulatoriali.

Conclusioni

AGONISTI ALFA2 ADRENERGICI PER LA GESTIONE DELL’ASTINENZA DA OPPIACEI
Gowing L, Farrell M, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2001; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2008

e Gli studi inclusi in questa revisione indicano che i trattamenti terapeutici basati sul-
I’'uso di clonidina e lofexidina e quelli basati sulla somministrazione di dosi scalari di
metadone per un periodo di circa 10 giorni, non hanno diversi livelli di efficacia.

e La percentuale di persone rimaste in trattamento € piu bassa nei gruppi trattati con
questi farmaci rispetto al metadone, mentre simili sono le percentuali relative alla
presenza di sintomi astinenziali.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

15. ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI ASSOCIATI A FARMACI CHE INDUCONO
UN LIEVE EFFETTO SEDATIVO PER LA GESTIONE DELL’ASTINENZA DA
OPPIACEI

Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2000; Ultimo aggiornamento 2006 (CLIB 1, 2006).

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di valutare I'efficacia degli interventi che uti-
lizzano gli antagonisti degli oppiacei associati a farmaci che inducono un lieve effetto seda-
tivo per il trattamento della dipendenza da oppiacei. | principali esiti considerati sono I'inten-
sita della sindrome astinenziale, gli effetti collaterali ed il completamento del trattamento.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei in trattamento per la disintossica-
zione.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (14
Aprile 2003), il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, The Cochrane Library Issue
3, 2003), MEDLINE (Gennaio 1966 - Aprile 2003), EMBASE (Gennaio 1980 - Aprile 2003),
PsycINFO (Gennaio 1985 - Aprile 2003) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca della letteratura ed i contatti diretti con ricercatori,
hanno portato all'identificazione di 45 articoli, relativi a 40 studi diversi che sono stati valu-
tati per I'inclusione nella revisione. Di questi 9 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per
esservi inseriti.

Come antagonista degli oppiacei, sette studi utilizzavano il naltrexone e due il naloxone.

La durata del trattamento variava tra i 3 e gli 8 giorni. 4 studi erano effettuati in regime di
ricovero ospedaliero, 5 prevedevano un trattamento ambulatoriale. || numero totale di sog-
getti trattati era di 775 persone; all’interno degli studi in numero dei partecipanti variava fra
22 e 152. 5 studi sono stati condotti in Europa e 4 in Nord America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 5 RCT, 4 studi non randomizzati. 1 studio &
stato classificato A, 4 Be 4 C.

Risultati.
Naltrexone + agonisti adrenergici verso agonisti adrenergici da soli

e Completamento del trattamento, 4 studi, 330 partecipanti RR 1.26 (IC 95% da 0.80 a
2.00), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti; escludendo gli
studi valutati C, il risultato non cambia, 2 studi, 183 partecipanti, RR 1.11 (IC 95% da
0.85 a 1.44);

e Intensita della sindrome astinenziale, 4 studi, la sindrome astinenziale con il trattamento
associato € piu severa rispetto a quella che si ha usando solo gli agonisti adrenergici. Dopo
la prima somministrazione di naltrexone € occorso un episodio di delirio;
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e Effetti collaterali, 3 studi, gli effetti collaterali piu frequenti nella maggior parte delle per-
sone trattate con il trattamento associato, sono stati dolori muscolari, irrequietezza, ansia
ed insonnia. Alcune persone hanno sofferto di vomito, diarrea e delirio, tali sintomi si pre-
sentavano soprattutto il primo giorno in cui veniva somministrato naltrexone.

Naloxone + agonisti adrenergici verso agonisti adrenergici da soli

e Completamento del trattamento, 3 studi, 243 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.89 a
1.24), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI ASSOCIATI A FARMACI CHE INDUCONO UN
LIEVE EFFETTO SEDATIVO PER LA GESTIONE DELL’ASTINENZA DA OPPIACEI
Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2000; Ultimo aggiornamento CLIB 1, 2006

e ['uso associato di antagonisti degli oppiacei con agonisti adrenergici € possibile, la
sindrome astinenziale associata a questa forma di trattamento € pit intensa di quel-
la associata alla somministrazione di agonisti adrenergici da soli ma si risolve piu
precocemente.

e Per gestire gli effetti collaterali riportati negli studi, € necessario prevedere un moni-
toraggio ed un’assistenza continua nelle ore successive la somministrazione della
prima dose dell’antagonista dell’oppiaceo e si raccomanda una corretta ed accura-
ta informazione circa gli eventuali effetti indesiderati. | pazienti devono inoltre esse-
re informati della possibilita dell'insorgere di una sindrome delirante nel primo gior-
no di assunzione di naltrexone.

e Gli studi futuri dovrebbero poter indagare anche questo aspetto cosi come sareb-
be necessaria una piu attenta descrizione degli effetti collaterali e della loro inten-
sita. Inoltre, mentre la maggior parte degli studi usano il naltrexone per indurre
I’astinenza, I'efficacia del naloxone é poco chiara ed andrebbe ulteriormente inve-
stigata.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

16. ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI SOTTO SEDAZIONE O ANESTESIA PER
L’ASTINENZA DA OPPIACEI
Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2001; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2006

Obiettivi. Obiettivo di questa revisione é valutare I'efficacia del trattamento con antago-
nisti degli oppiacei sotto sedazione profonda o anestesia, nell’indurre I'astinenza da oppia-
cei. | principali esiti considerati sono I'intensita della sindrome astinenziale, gli effetti colla-
terali ed il completamento del trattamento.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei in trattamento per la disintossica-
zione.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (Ottobre
2003), Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library, Issue 4, 2004),
Medline (Gennaio 1966 - Gennaio 2005), Embase (Gennaio 1985 - Gennaio 2005), PsycINFO
(1967 - Gennaio 2005), Cinahl (1982 - Dicembre 2004) e riferimenti bibliografici degli arti-
coli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 49 lavori
che si riferiscono a 40 studi diversi, di questi 6 studi, 783 partecipanti, hanno soddisfatto i
criteri necessari per essere inclusi nella revisione. 4 studi sono stati condotti in Europa, 1 in
Nord America ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 3 studi sono stati classificati A, 2 B ed 1 C.
Risultati.

Antagonista degli oppiacei sotto sedazione profonda o anestesia trattamenti
disintossicanti convenzionali

« Numero di partecipanti che iniziano un trattamento di mantenimento con naltrexone, 3
studi, 242 partecipanti, RR 1.89 (IC 95% da 1.55 a 2.30), a favore del trattamento spe-
rimentale;

e Risultati al follow-up come persone ancora in trattamento o astinenti a 12 mesi, 4 studi,
272 partecipanti, RR 1.80 (IC 95% da 1.08 a 2.99), a favore del trattamento sperimen-
tale.

Sedazione profonda verso leggera sedazione

e Effetti collaterali , 2 studi, 572 partecipanti, RR 3.21 (IC 95% da 1.13 a 9.12), a favore
della sedazione lieve.
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Conclusioni

ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI SOTTO SEDAZIONE O ANESTESIA PER
L’ASTINENZA DA OPPIACEI
Gowing L, Ali R, White J. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2001; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2006.

e ['utilizzo di antagonisti degli oppiacei sotto sedazione profonda non offre bene-
fici aggiuntivi rispetto alla sedazione lieve in termini di intensita della sindrome
astinenziale, o di numero di persone che iniziano un trattamento di mantenimen-
to con naltrexone.

e A causa anche degli effetti collaterali potenzialmente letali, questo tipo di inter-
vento non andrebbe incoraggiato.

e Gli alti costi del trattamento, sia in termini monetari sia per I'utilizzo delle sem-
pre carenti Unita di terapia intensiva, sono ulteriori elementi che suggeriscono di
non utilizzare questo approccio.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

17. TRATTAMENTI PSICOSOCIALI ASSOCIATI A TRATTAMENTI FARMACOLO-
GICI VERSO TRATTAMENTI FARMACOLOGICI DA SOLI PER LA DISINTOSSI-

CAZIONE DALL’USO DI OPPIACEI
Amato L, Minozzi S, Davoli M, Vecchi S, Ferri M, Mayet S. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo
aggiornamento CLIB 3, 2008

Obiettivi. L'obiettivo di questa revisione € la valutazione dell’efficacia dell’associazione di
qualsiasi trattamento psicosociale a qualsiasi trattamento farmacologico per la disintossi-
cazione da oppiacei nel favorire il completamento del trattamento, la riduzione dell’uso di
sostanze e nel migliorare le condizioni di salute psico-fisica e sociali.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei che si sottopongono ad un tratta-
mento farmacologico disintossicante associato ad un trattamento psicosociale.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol (27
Febbraio 2008), il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, The Cochrane Library
Issue 1, 2008), PUBMED (Gennaio 1966 - Febbraio 2008); EMBASE (Gennaio 1980 - Febbraio
2008); CINAHL (Gennaio 2003-Febbraio 2008); PsycINFO (1985 - Aprile 2003) e riferimenti
bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 58 studi.
Di questi 9 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

Negli studi venivano considerati: 4 differenti interventi psicosociali di cui 2 erano di tipo com-
portamentale, 1 era un counselling psicoterapeutico ed il quarto una terapia familiare; e 2
interventi farmacologici, il metadone (utilizzato in 7/9 studi inclusi) e la buprenorfina (2/9
studi) entrambi utilizzati a dosi scalari. La dose media iniziale di metadone era di 44.5
mg/giorno (range 30-76.4); la dose di buprenorfina variava tra 0.3 e 8 mg/giorno.

La durata del trattamento variava dai 16 giorni alle 26 settimane. Tutti gli studi prevedevano
un trattamento ambulatoriale. Il numero totale dei soggetti trattati era di 634 persone, il
32% era di sesso maschile; I'eta media era di 34 anni (range 28-41) 8 studi sono stati con-
dotti negli USA ed uno in Gran Bretagna.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 9 RCT, solo 2 studi riportavano i criteri utiliz-
zati per la randomizzazione; 9 studi erano in doppio cieco; 7 studi sono stati classificati B,
2C.

Risultati.
Qualsiasi trattamento psicosociale associato a qualsiasi trattamento farmacologico
verso qualsiasi trattamento farmacologico da solo
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e Completamento del trattamento, 5 studi, 184 partecipanti, RR 1.68 (IC 95% da 1.11 a
2.55) favorevole al trattamento associato;

e Uso della sostanza primaria d’abuso, 4 studi, 320 partecipanti, RR 0.82 (IC 95% da 0.71
a 0.93) favorevole al trattamento associato in modo statisticamente significativo;

« Numero di soggetti astinenti al follow-up, 3 studi, 208 partecipanti, RR 2.43 (IC 95% da
1.61 a 3.66) favorevole al trattamento associato.

Qualsiasi trattamento psicosociale associato a MDT verso MDT da solo,
e Completamento del trattamento, 4 studi, 145 partecipanti, RR 1.48 (IC 95% da 0.93 a
2.35) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Uso della sostanza primaria d’abuso, 2 studi, 70 partecipanti, RR 0.68 (IC 95% da 0.43
a 1.07) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Numero di soggetti astinenti al follow-up, 2 studi, 169 partecipanti, RR 2.46 (IC 95% da
1.61 a 3.76) favorevole al trattamento associato;

e Compliance (numero di assenze agli appuntamenti durante il trattamento), 3 studi, RR
0.48 (IC 95% da 0.38 a 0.59) favorevole al trattamento associato.

Contingency Management pitt MDT verso MDT da solo,

e Completamento del trattamento, 3 studi, 95 partecipanti, RR 1.51 (IC 95% da 0.93 a
2.46) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Compliance (numero di assenze agli appuntamenti durante il trattamento), 2 studi, RR
0.29 (IC 95% 0.15-0.56) favorevole al trattamento associato.

Contingency Management piu BDT verso BDT da sola

e Uso della sostanza primaria d’abuso, 2 studi, 250 partecipanti, RR 0.47 (IC 95% da 0.25
a 0.86) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.




Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

Conclusioni

TRATTAMENTI PSICOSOCIALI ASSOCIATI A TRATTAMENTI FARMACOLOGICI
VERSO TRATTAMENTI FARMACOLOGICI DA SOLI PER LA DISINTOSSICAZIONE

DALL'USO DI OPPIACEI

Amato L, Minozzi S, Davoli M, Vecchi S, Ferri M, Mayet S. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2004. Ultimo aggiornamento
CLIB 3, 2008

e | trattamenti psicosociali offerti in associazione con i trattamenti farmacologici
mirati alla disintossicazione dall’uso di oppiacei sono efficaci nel favorire il com-
pletamento del trattamento, nel diminuire I'uso di oppiacei durante il trattamen-
to, nell’aumentare il numero di persone astinenti al follow-up e nell’aumentare
la compliance.

e ['associazione trattamento farmacologico con trattamento psicosociale € sicura-
mente opportuna nel caso dei trattamenti disintossicanti per la dipendenza da
oppiacei.

e | limiti di questa revisione sono dovuti alla eterogeneita con cui le varie misure
d’esito vengono riportate nei singoli studi, fatto che ha limitato la possibilita di
condurre ulteriori metanalisi.
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18. CONFRONTO TRA TRATTAMENTI RESIDENZIALI E TRATTAMENTI
AMBULATORIALI PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Day E, Ison J, Strang J. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2005. Ultimo aggiornamento CLIB 3, 2008

Obiettivi. L'obiettivo di questa revisione €& la valutazione dell’efficacia dei trattamenti resi-
denziali di qualsiasi tipo paragonati con i trattamenti ambulatoriali di qualsiasi tipo per la
disintossicazione da oppiacei.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da oppiacei di eta superiore ai 18 anni in trat-
tamento disintossicante sotto supervisione medica.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2008); MEDLINE (Gennaio 1966 - Maggio 2008); EMBASE (Gennaio 1988 - Maggio
2008); PsycInfo (Gennaio 1967 - Maggio 2008); CINAHL (Gennaio 1982 - Maggio 2008).
Inoltre sono stati cercati il Current Contents, Biological Abstracts, Science Citation Index e
Social Sciences Index.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all'identificazione di 3 studi.
Di questi solo 1 ha soddisfatto tutti i criteri necessari per essere incluso nella revisione. Lo stu-
dio confrontava un intervento disintossicante con metadone somministrato in ambiente
ospedaliero con un intervento ambulatoriale anch’esso con metadone a dosi scalari. In
entrambi i gruppi il dosaggio di metadone era scalato sulla base delle esigenze individuali ma
non poteva superare il dosaggio iniziale di 40 mg. A tutti i partecipanti era offerta la possi-
bilita di usufruire di counseling individuale. La durata del trattamento era di 10 giorni.

Il numero totale dei soggetti trattati era di 40 persone, con un’eta media di 22 anni, e seb-
bene i dati non fossero riportati, gli autori dello studio originale affermavano che il campio-
ne era composto prevalentemente da persone bianche, single e di sesso maschile. Per il 75%
del campione era il primo trattamento disintossicante cui si sottoponevano.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 1 RCT, lo studio non riportava i criteri utiliz-
zati per la randomizzazione; e stato classificato B.



Oppiacei: trattamenti mirati alla disintossicazione

Conclusioni

CONFRONTO TRA TRATTAMENTI RESIDENZIALI E TRATTAMENTI

AMBULATORIALI PER LA DIPENDENZA DA OPPIACEI
Day E, Ison J, Strang J. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2005. Ultimo aggiornamento CLIB 3, 2008

e | risultati di questa revisione dimostrano che le prove disponibili non sono suffi-
cienti per guidare i clinici nella scelta tra trattamento residenziale o ambulatoria-
le.
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19. ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI PER LA DIPENDENZA DA ALCOL
Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2000; Ultimo aggior-
namento CLIB 1, 2005

Obiettivi. Obiettivo di questa revisione e quello di verificare I'efficacia del trattamento con
antagonisti degli oppiacei al fine di attenuare o prevenire le ricadute nell’uso di alcool in
pazienti con problemi di dipendenza da alcool. Sono state inoltre prese in considerazione
I'uso di alcol, la mortalita, la compliance e la qualita della vita delle persone trattate.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da alcol, indipendentemente da come la dipen-
denza sia stata diagnosticata. Sono state escluse le persone che pur essendo state diagnosti-
cate come dipendenti da alcol secondo i criteri dell’lCD-10, risultavano astinenti al momen-
to dell’'inclusione nei trial.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol
(Settembre 2003); Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library 2001,
issue 4), MEDLINE (1966- Ottobre 2001), EMBASE (1980- Dicembre 2001), CINHAL (1982
Dicembre 2001). Sono state inoltre contattate per ottenere informazioni su studi non pub-
blicati la Du Pont Pharmaceutical e I'lvax Corporation; riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato a I'identificazione di 43
studi, di questi 29 avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. |l
numero totale di soggetti trattati era di 3235 persone (range 18 — 418). Tutti gli studi, tran-
ne 2, associavano ai trattamenti qualche tipo di intervento psicosociale. La durata degli
studi variava dalle 4 settimane ai 24 mesi, la maggior parte degli studi (11) aveva una dura-
ta di 12 settimane. 15 studi sono stati condotti in Nord America, 9 in Europa, 3 in Asia e
2 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 29 RCT. Solo 6 studi riportavano i criteri usati
per la randomizzazione, 25 studi utilizzavano il doppio cieco. 5 studi sono stati classificati
A, 24 B.

Risultati.
Naltrexone verso placebo

e Tasso di interruzioni del trattamento, 18 studi, 1776 partecipanti, RR 0.82 (IC 95% da
0.70 a 0.97), favorevole al naltrexone;

« Numero di persone che ricadevano a bere pesantemente, 7 studi, 820 partecipanti, RR
0.64 (IC 95% da 0.51 a 0.82) favorevole al naltrexone;

e Numero di persone che riprendevano a bere, 10 studi, 1014 partecipanti, RR 0.87
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(IC 95% da 0.76 a 1.00) favorevole al naltrexone sebbene in modo statisticamente non
significativo.

Naltrexone associato ad un trattamento psicologico intensivo verso trattamento

psicologico standard da solo

e Tasso di interruzioni del trattamento, 2 studi, 242 partecipanti, RR 1.23 (IC 95% da 0.73
a 2.07) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

 Numero di persone che riprendevano a bere, 2 studi, 96 partecipanti, RR 0.81 (IC 95%
da 0.44 a 1.47) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Nalmefene verso placebo
e Tasso di interruzioni del trattamento, 2 studi, 126 partecipanti, RR 0.93 (IC 95% da 0.61
a 1.42) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

ANTAGONISTI DEGLI OPPIACEI PER LA DIPENDENZA DA ALCOL

Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2000;

Ultimo aggiornamento CLIB 1, 2005.

e | risultati di questa revisione evidenziano che un trattamento breve con naltrexone
diminuisce del 36% le probabilita di abbandono del trattamento e del 13% le pro-
babilita di ritornare ad assumere alcol.

e A causa degli alti tassi di abbandono, il trattamento dovrebbe essere accompagna-
to da interventi psicosociali e da un attento monitoraggio degli effetti collaterali per
favorire I'adesione al trattamento che sembra essere un elemento cruciale.

e Non vi e alcuna evidenza che giustifichi I'uso del nalmefene.



Alcol

20. ANTICONVULSIVANTI PER L’ASTINENZA DA ALCOL

Polycarpou A, Papanikolaou P, loannidis JPA,Contopoulos-loannidis DG. Data della prima pubblicazione CLIB 3,
2005.

Obiettivi. Obiettivo di questa revisione & valutare I’efficacia e la sicurezza dell’uso di anticon-
vulsivanti nel trattamento dell’astinenza da alcol.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da alcol, che sperimentano sintomi da astinen-
za alcolica, indipendentemente dalla gravita dei sintomi; la diagnosi di dipendenza doveva
essere stata fatta utilizzando criteri standardizzati (criteri del DSM o equivalente). Le persone
che soddisfacevano questi requisiti erano incluse indipendentemente da eta, sesso, naziona-
lita e tipo di setting (ambulatoriale o in regime di ricovero) in cui il trattamento era offerto.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2004) che include il Registro del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol; MEDLINE (1966
- Ottobre 2004); EMBASE (1988 - Ottobre 2004) e EU-PSI PSI-Tri e riferimenti bibliografici
degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 137
studi. Di questi 46 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisio-
ne, 2 studi consideravano al loro interno due diversi trial. Il numero totale di soggetti trat-
tati era di 3563 persone; all’interno degli studi il numero dei partecipanti variava fra 11 e
304. 32 studi riportavano il numero di abbandoni durante il trattamento. 25 studi sono
stati condotti in Europa, 17 in Nord Americae 4 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 46 RCT, 29 studi riportavano i criteri usati per
la randomizzazione; 7 studi sono stati classificati A, 30 B e 9 C.

Risultati.
Anticonvulsivanti verso il placebo

e Persone che terminano con successo il trattamento, 3 studi, 121 partecipanti, RR 1.12 (IC
95% da 0.88 a 1.44) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Effetti collaterali, 6 studi, 561 partecipanti, RR 1.68 (IC 95% da 0.79 a 3.58) senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti;

« Abbandoni dovuti agli effetti collaterali, 7 studi, 599 partecipanti, RR 0.67 (IC 95% da 0.13
a 3.36) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Anticonvulsivanti verso altri farmaci

e Valutazione globale dell’efficacia del trattamento da parte dei medici, 2 studi, 181 parte-
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cipanti, RR 0.98 (IC 95% da 0.86 a 1.12) senza differenze statisticamente significative tra
i due trattamenti;

e Mortalita, 20 studi, 1269 partecipanti, RR 5.00 (IC 95% da 0.26 a 97.00) senza differen-
ze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Sintomi gastrointestinali, 2 studi, 149 partecipanti, RR 0.63 (IC 95% da 0.30 a 1.33) senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Necessita di ulteriori farmaci, 2 studi, 79 partecipanti, RR 0.99 (IC 95% da 0.52 a 1.90)
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Differenti tipi di anticonvulsivanti tra loro

e Successi terapeutici, 2 studi, 121 partecipanti, RR 1.04 (IC 95% da 0.98 a 1.11) senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Anticonvulsivanti + altri farmaci verso altri farmaci da soli

e Episodi di delirio da astinenza alcolica dopo il trattamento, 3 studi, 311 partecipanti, RR
0.79 (IC 95% da 0.18 a 3.52) senza differenze statisticamente significative tra i due trat-
tamenti;

e Abbandoni 3 studi, 241 partecipanti, RR 0.41 (IC 95% da 0.10 a 1.72) senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

ANTICONVULSIVANTI PER L’ASTINENZA DA ALCOL

SPolycarpou A, Papanikolaou P, loannidis JPA,Contopoulos-loannidis DG. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2005.

| risultati di questa revisione non permettono di giungere a conclusioni definitive
circa I'efficacia e la sicurezza degli anticonvulsivanti nel trattamento dell’astinenza
da alcol 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.

e |l bassissimo tasso di mortalita riportato negli studi € comunque rassicurante, ma i
dati sulla sicurezza del trattamento sono pochi e frammentari.

e Gli autori suggeriscono la necessita di ulteriori studi che considerino pochi e ben
delimitati esiti quali la severita della sindrome astinenziale, I'occorrenza di effetti
collaterali, di attacchi epilettici e/o di episodi deliranti.
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21. BENZODIAZEPINE PER L’ASTINENZA DA ALCOL
Ntais C, Pakos E, Kyzas P, loannidis JPA. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2005.

Obiettivi. Obiettivo di questa revisione € valutare I’efficacia e la sicurezza dell’'uso di benzo-
diazepine nel trattamento dell’astinenza da alcol.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da alcol, che sperimentavano sintomi da asti-
nenza alcolica, indipendentemente dalla gravita dei sintomi; la diagnosi di dipendenza dove-
va essere stata fatta utilizzando criteri standardizzati (criteri del DSM o equivalente). Le per-
sone che soddisfacevano questi requisiti erano incluse indipendentemente da eta, sesso,
nazionalita e tipo di setting (ambulatoriale o in regime di ricovero) in cui il trattamento era
offerto.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 4, 2004), MEDLINE (1966 - Ottobre 2004) e EU-PSI PSI-Tri e riferimenti bibliografici
degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all'identificazione di 75 studi. Di
questi 55 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Il numero
totale di soggetti trattati era di 3638 persone; all'interno degli studi il numero dei partecipanti
variava fra 16 e 537. 31 studi sono stati condotti in Nord america, 20 in Europa, 2 in Sud afti-
ca ed 1 ciascuno in Asia ed in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 55 RCT, 21 studi riportavano i criteri usati per
la randomizzazione; 7 studi sono stati classificati A, 40 B e 8 C.

Risultati.
Benzodiazepine verso il placebo

e Persone che terminano con successo il trattamento, 3 studi, 112 partecipanti, RR 1.40 (IC
95% da 0.87 a 2.27) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Attacchi epilettici da astinenza da alcol, 3 studi, 324 partecipanti, RR 0.16 (IC 95% da 0.04
a 0.69) risultato statisticamente significativo in favore del trattamento.

Benzodiazepine (dosaggio fisso) verso benzodiazepine (dosaggio stabilito sulla base

dei sintomi)

e Persone che terminano con successo il trattamento, 2 studi, 218 partecipanti, RR 0.88
(IC 95% da 0.52 a 1.52) senza differenze statisticamente significative tra i due tratta-
menti;
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e Episodi di delirio da astinenza da alcol, 2 studi, 218 partecipanti, RR 3.06 (IC 95% da 0.33
a 28.44) ) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Mortalita, 3 studi, 262 partecipanti, RR 2.19 (IC 95% da 0.21 a 22.43) ) senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

BENZODIAZEPINE PER L’ASTINENZA DA ALCOL
Ntais C, Pakos E, Kyzas P, loannidis JPA. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2005.

e || trattamento con benzodiazepine per la sindrome astinenziale da alcol se
paragonata col placebo é efficace soprattutto rispetto agli attacchi epilettici.

e Non ¢ possibile giungere a conclusioni definitive circa I'efficacia e la sicurezza
degli anticonvulsivanti nel trattamento dell’astinenza da alcol a causa della ete-
rogeneita degli studi inclusi sia per quanto riguarda gli interventi considerati che
il modo in cui vengono riportate le misure di esito.

e | dati disponibili non evidenziano differenze rilevanti rispetto al numero di perso-
ne che terminano con successo il trattamento tra le benzodiazepine e gli altri far-
maci considerati.
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22. ALCOLISTI ANONIMI E ALTRI PROGRAMMI DEI 12 PASSI PER LA DIPEN-
DENZA DA ALCOL
Ferri M, Amato L, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

Obiettivi. Obiettivo della revisione é valutare I'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 I'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 asso-
ciati al consumo di alcol.

Popolazione in studio. Adulti (>18) con dipendenza da alcol che frequentano programmi
di AA o altri programmi dei 12 passi; gli studi che considerano persone che partecipano in
modo coercitivo a questi programmi sono inclusi ma i loro risultati sono presentati separata-
mente da quelli degli studi con partecipanti volontari.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 1, 2005) che include il Registro Specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol,
MEDLINE (Gennaio 1966 - Febbraio 2005), EMBASE (Gennaio 1988 - Febbraio 2005),
CINAHL (OVID -Gennaio 1967 - Febbraio 2005) senza restrizioni di linguaggio.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 30
studi. Di questi 8 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisio-
ne. Il numero totale di soggetti trattati era di 3417 persone; all’interno degli studi il nume-
ro dei partecipanti variava fra 48 e 1506. Tutti e 8 gli studi sono stati condotti in Nord
America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 8 RCT, nessuno studio riportava i criteri usati
per la randomizzazione; tutti sono stati classificati B.

Risultati. E stato impossibile condurre metanalisi a causa della diversita degli interventi stu-
diati. | risultati di singoli studi evidenziano che nei confronti tra programmi dei 12 passi
verso terapia cognitivo-comportamentale e verso rinforzo motivazionale, nessuna differen-
za significativa tra i gruppi per quanto attiene alla severita della dipendenza e sue conse-
guenze (misurata con I’ASl); nel confronto tra programmi dei 12 passi e interventi per la
prevenzione delle ricadute nessuna differenza significativa tra i gruppi per quanto attiene
alla severita della dipendenza e sue conseguenze (misurata con I’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).
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Conclusioni

ALCOLISTI ANONIMI E ALTRI PROGRAMMI DEI 12 PASSI PER LA DIPENDENZA DA
ALCOL
Ferri M, Amato L, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006.

e Nonostante la larga diffusione di questo tipo di interventi, nessuno studio speri-
mentale 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 suppone essere utili
piuttosto che studiare la loro efficacia.

e Sarebbe pertanto utile programmare e sviluppare nuovi studi che valutino I'effica-
cia di questi interventi.
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23. TRATTAMENTI CON IL PROTOSSIDO D’AZOTO PER IL TRATTAMENTO
DELL’ASTINENZA DA ALCOL
Gillman MA, Lichtigfeld FJ, Young TN. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2007

Obiettivi. Valutare I'efficacia del protossido di azoto (PAN) nel trattare I’astinenza da alcol.

Popolazione in studio: Persone in stato di astinenza da alcol (secondo i criteri del DSM-IV)
che acconsentono volontariamente a sottoporsi a questo trattamento. Studi che includono
partecipanti con delirio da alcol sono stati esclusi.

Strategia di ricerca.ll Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2005), MEDLINE, EMBASE, CINAHL (tutti fino a maggio 2005); internet websites, e
riferimenti bibliografici degli articoli, abstract delle Conferenze sull’alcolismo e contatti con i
ricercatori delle industrie farmaceutiche per individuare eventuali studi non pubblicati. Senza
restizioni di linguaggio o di pubblicazione.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 15 studi.
Di questi 5 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Il nume-
ro totale di soggetti trattati era di 212 persone; all’interno degli studi il numero dei parteci-
panti variava fra 16 e 78. Tutti e 5 gli studi sono stati condotti in Sud Africa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 5 RCT, nessuno studio riportava i criteri usati per
la randomizzazione; 1 studio é stato classificato A e 4 B.

Risultati.

PAN verso benzodiazepine

e Risposta terapeutica positiva, 2 studi, 51 partecipanti, RR 1.35 (IC 95% da 1.09 a 1.79), in
favore del PAN;

e Ansia (State-Trait Anxiety Inventory), 2 studi, WMD -3.70 (IC 95% da -10.53 a +3.12),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Depressione (Beck Depression Inventory), 2 studi, WMD -2.40 (IC 95% da -8.70 a +
3.89), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Conclusioni

TRATTAMENTI CON IL PROTOSSIDO D’AZOTO PER IL TRATTAMENTO
DELL’ASTINENZA DA ALCOL
Gillman MA, Lichtigfeld FJ, Young TN. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2007

e | risultati indicano che il trattamento con PAN puo essere un trattamento rapida-
mente efficace per le sindromi astinenziali leggere o moderate.

e Lavelocita dell’effetto terapeutico del PAN, associato al fatto che richiede una seda-
zione minima, puo favorire un ingresso piu rapido dei pazienti nei trattamenti psi-
cosociali. Tuttavia i risultati della revisione non sono forti e generalizzabili a causa
del basso numero di studi e di partecipanti inclusi.

e Gli autori auspicano lo sviluppo di studi di buona qualita e con alto numero di par-
tecipanti in grado di confermare questi risultati e di fare una valutazione costo-effi-
cacia del trattamento.



Alcol

24. EFFICACIA DEGLI INTERVENTI BREVI PER L'ALCOL SOMMINISTRATI NEI

PRONTI SOCCORSI

Kaner EFS, Beyer F, Dickinson HO, Pienaar E, Campbell F, Schlesinger C, Heather N, Saunders J, Burnand B Data della
prima pubblicazione CLIB 2, 2007

Obiettivi. Valutare gli effetti degli interventi brevi somministrati nei pronti soccorsi nel ridur-
re I'uso eccessivo di alcol e le caratteristiche delle persone trattate.

Popolazione in studio. Persone che si presentano ai pronti soccorsi per svariati problemi di
salute e che vengono diagnosticati come bevitori eccessivi 0 che hanno avuto problemi di
salute a causa del loro eccessivo consumo 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 rife-
rimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 57 studi.
Di questi 28 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. |l
numero totale di soggetti trattati era di 9621 persone; all’interno degli studi il numero dei
partecipanti variava fra 30 e 909. 23 studi sono stati svolti nei pronti soccorsi e 5 nei dipar-
timenti di emergenza. 16 studi sono stati condotti in europa, 11 in Nord America ed 1 in
Australia

Qualita metodologica degli studi inclusi. 28 RCT, 9 sono stati valutati A, 13B e 6 C.

Risultati.
Interventi brevi verso controllo

e Quantita di alcol assunta, 21 studi, WMD -41.40 (IC 95% da -57.30 a -25.50), favorevo-
le agli interventi brevi;

e Frequenza del bere, 3 studi, WMD -27.96 (IC 95% da -0.58 a +0.04), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti;

e |ntensita del bere, 4 studi, WMD -3.37 (IC 95% da -12.94 a +6.21), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti;

e Bevitori problematici, 3 studi, 788 partecipanti, RD -0.15 (IC 95% da -0.21 a -0.08), favo-
revole agli interventi brevi.
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Interventi lunghi verso interventi brevi

e Quantita di alcol assunta, 4 studi, WMD -27.96 (IC 95% da -62.19 a +6.26), senza dif-
ferenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Intensita del bere, 2 studi, WMD 5.84 (IC 95% da -12.73 a +24.40), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

EFFICACIA DEGLI INTERVENTI BREVI PER CALCOL SOMMINISTRATI
NEI PRONTI SOCCORSI

Kaner EFS, Beyer F, Dickinson HO, Pienaar E, Campbell F, Schlesinger C, Heather N, Saunders J, Burnand B Data della prima pub-

blicazione CLIB 2, 2007

e Gli interventi brevi, somministrati nei Pronti soccorsi, sono efficaci nel ridurre il
consumo di alcol soprattutto negli uomini.

e Interventi di counseling pit lunghi hanno ulteriore efficacia.

e Ricerche future dovrebbero focalizzarsi su come implementare questo tipo di
interventi e su una piu precisa definizione di “intervento breve”.



Alcol

25. INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DONNE ALCOLISTE IN TRATTAMENTO

DURANTE LA GRAVIDANZA
Lui S, Terplan M, Smith EJ. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2008

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.

Popolazione in studio. Donne alcoliste gravide in trattamento, indipendendentemente
dalla quantita di alcol assunta. Sono stati esclusi gli studi in cui le partecipanti abusavano
anche di altre sostanze (ad es. cannabis, eroina, cocaina, amfetamine etc). Nessuna restrizio-
ne rispetto all’eta o al tipo di setting.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2008), MEDLINE (1950 - Dicembre 2007), PsycINFO (1806 - Dicembre 2007),
EMBASE (1974 - Dicembre 2007), CINAHL (1982 - 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

INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DONNE ALCOLISTE IN TRATTAMENTO

DURANTE LA GRAVIDANZA
Lui S, Terplan M, Smith EJ. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2008

e Non e possible rispondere ai quesiti posti dalla revisione poiché nessuno studio
ha soddisfatto | criteri di inclusione.

e Vi e necessita di studi randomizzati di buona qualita per poter valutare I’efficacia
di questi interventi.
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26 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. Data della
prima pubblicazione CLIB 2, 2008

Obiettivi. Valutare I'efficacia e I'accettabilita degli anticonvulsivanti per la dipendenza da
cocaina.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da cocaina (diagnosticate con i criteri del DSM
IV o da specialisti). Sono stati inclusi anche studi su persone dipendenti da piu sostanze men-
tre sono stati esclusi quelli su persone di eta inferiore ai 18 anni o su donne gravide.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2007), MEDLINE (1966 — Marzo 2007), EMBASE (1988 - Marzo 2007), CINAHL
(1982- 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 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. |l
numero totale di soggetti trattati era di 1132 persone; tutti e 16 gli studi sono stati stati con-
dotti in Nord America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 16 RCT, 7 sono stati valutati A e 9 B.

Risultati.

Qualsiasi anticonvulsivante verso placebo

e Dropout, 16 studi, 940 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.92 a 1.19), senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Uso di cocaina, 10 studi, 225 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.88 a 1.25), senza dif-
ferenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Effetti collaterali, 10 studi, 550 partecipanti, RR 1.30 (IC 95% da 0.83 a 2.04), senza dif-
ferenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Craving, 4 studi, WMD 0.28 (IC 95 % da -0.55 a 1.11), senza differenze statisticamen-
te significative tra i due trattamenti.

Carbamazepina verso placebo
e Dropout, 6 studi, 464 partecipanti, RR 0.99 (IC 95% da 0.87 a 1.13), senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti;
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e Uso di cocaina, 4 studi, 214 partecipanti, RR 0.96 (IC 95% da 0.71 a 1.31), senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Tiagabina verso placebo
e Dropout, 4 studi, 144 partecipanti, RR 1.33 (IC 95% da 0.59 a 2.99), senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Uso di cocaina, 2 studi, 80 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.71 a 1.54), senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Gabapentin verso placebo

e Dropout, 2 studi, 81 partecipanti, RR 3.56 (IC 95% da 1.07a 11.82), in favore del pla-
cebo;

e Uso di cocaina, 2 studi, 146 partecipanti, RR 1.05 (IC 95% da 0.85 a 1.29), senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Fenintoina verso placebo

e Dropout, 2 studi, 57 partecipanti, RR 1.07 (IC 95% da 0.73 a 1.56), senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

26 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.
Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2008

e Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni sulla base di risultati prove-
nienti da un numero limitato di studi di piccolo dimensioni, al momento non vi
sono evidenze che supportano I'utilizzo di 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.
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27. ANTIDEPRESSIVI PER LA DIPENDENZA DA COCAINA

Lima MS, Reisser AAP, Soares BGO, Farrell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001; Ultimo aggiornamen-
to CLIB 2, 2003.

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di stabilire I'efficacia e I'accettabilita degli
antidepressivi nella dipendenza da cocaina.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da cocaina. Era prevista I'inclusione anche di par-
tecipanti che, oltre alla cocaina, abusavano di altre sostanze come oppiacei o che erano in
trattamento con metadone a mantenimento.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library,
issue 4, 2000), MEDLINE (1966 - 2000), EMBASE (1980 - 2000), LILACS (1982 - 2000),
PsycLIT (1974 - 2000), Biological Abstracts (1982 t- 2000) e riferimenti bibliografici degli
articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato a I’evidenziazione di 24 studi,
di questi 20 avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. La durata
del trattamento variava tra i 40 giorni ed i 6 mesi. 14 studi prevedevano un trattamento
ambulatoriale, 4 erano effettuati in regime di ricovero ospedaliero almeno all’inizio del trat-
tamento. Il numero totale di soggetti trattati era di 1368 persone; all’interno degli studi in
numero dei partecipanti variava fra 15 e 149. Tutti gli studi sono stati condotti in Nord
America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 20 RCT, 3 studi sono stati classificati A, 16 B
ed1C.

Risultati.
Desipramina verso placebo

e Ritenzione in trattamento, 4 studi, 117 partecipanti, RR 1.12 (IC 95% da 0.67 a 1.86)
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Effetti collaterali, 2 studi, 75 partecipanti, RR 1.65 (IC 95% da 0.98 a 2.79) senza differen-
ze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Uso di cocaina (basato sui risultati delle urine), 5 studi, 188 partecipanti, RR 0.86 (IC 95%
da 0.57 a 1.31) senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Conclusioni

ANTIDEPRESSIVI PER LA DIPENDENZA DA COCAINA
Lima MS, Reisser AAP, Soares BGO, Farrell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001;
Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2003

e | risultati della revisione non forniscono prove di efficacia relative all’utilizzo degli
antidepressivi nella dipendenza da cocaina. Allo stato attuale delle conoscenze,
queste sostanze non sembrano poter diventare il farmaco d’elezione per il tratta-
mento indiscriminato di tutti i dipendenti da cocaina.

e Rimane sconosciuta I'efficacia degli antidepressivi prescritti in associazione con
interventi psicosociali piu strutturati del counseling.

e Gli elevati tassi di abbandono del trattamento riscontrati negli studi inclusi nella
revisione suggeriscono inoltre la necessita dell’utilizzo, da parte di chi vuole condur-
re ricerche sugli effetti delle sostanze farmacologiche per il trattamento della dipen-
denza da cocaina, di approcci specifici tesi a migliorare la compliance.
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28. AGONISTI DELLA DOPAMINA PER LA DIPENDENZA DA COCAINA

Soares BGO, Lima MS, Reisser AAP, Farrell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001; Ultimo aggiorna-
mento CLIB 2, 2003

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di stabilire I'efficacia degli agonisti della
dopamina nella disintossicazione da cocaina.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da cocaina. Era prevista I'inclusione anche di par-
tecipanti che, oltre alla cocaina, abusavano di altre sostanze come oppiacei 0 che erano in
trattamento con metadone a mantenimento.

Strategia di ricerca. Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE, PsycLIT, Biological Abstracts and
LILACS, riferimenti bibliografici degli articoli tutti fino a dicembre 2002. Il registro specializ-
zato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a Febbraio 2003.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 29 studi,
di questi 17 avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. La durata
del trattamento variava tra i 10 giorni e le 12 settimane. 9 studi prevedevano un trattamen-
to ambulatoriale, 3 erano effettuati in regime di ricovero ospedaliero. | dosaggi utilizzati
erano per I'amantadina variabili tra i 100 ed i 400mg/giorno, per la bromocriptina trai 2.5 e
i 10 mg/giorno. Il numero totale di soggetti trattati era di 1109 persone; all’interno degli studi
il numero dei partecipanti variava fra 20 e 357. Tutti gli studi sono stati condotti in Nord
America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 17 RCT, 8 studi riportavano i criteri usati per la
randomizzazione, il doppio cieco era utilizzato in 11 studi; 4 studi classificati A, 13 B.

Risultati.
Amantadina verso placebo

e Ritenzione in trattamento, 5 studi, 221 partecipanti, RR 1.10 (IC 95% da 0.84 a 1.46)
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Effetti collaterali, 2 studi, 91 partecipanti, RR 1.11 (IC 95% da 0.61 a 2.01) senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Bromocriptina verso placebo
e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 142 partecipanti, RR 1.01 (IC 95% da 0.73 a 1.41)
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Effetti collaterali, 2 studi, 49 partecipanti, RR 0.91 (IC 95% da 0.35 a 2.37) senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Amantadina verso desipramina

e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 89 partecipanti, RR 1.22 (IC 95% da 0.55 a 2.71)

senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

AGONISTI DELLA DOPAMINA PER LA DIPENDENZA DA COCAINA

Soares BGO, Lima MS, Reisser AAP, Farrell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001; Ultimo aggiornamento CLIB 2, 2003

e | risultati della revisione dimostrano che non vi sono evidenze di efficacia che giu-

stifichino I'uso clinico degli agonisti della dopamina nel trattamento della dipen-
denza da cocaina.

Data la mancanza di prove di efficacia, gli autori suggeriscono ai clinici di valutare
I"utilita di questo tipo di trattamenti considerando sia i possibili benefici che i poten-
ziali effetti collaterali ad essi associati. Inoltre, dato I’alto numero di abbandoni tera-
peutici, dovrebbe essere presa in considerazione la possibilita di utilizzo di approc-
ci diversi, quali ad esempio gli interventi psicoterapeutici.

Sempre a causa dell’alto tasso di abbandoni riscontrato, gli autori raccomandano ai
ricercatori di condurre studi con un numero elevato di pazienti, studi randomizzati
con campioni numerosi avrebbero inoltre I'ulteriore vantaggio di permettere un
controllo statistico degli effetti degli interventi psicosociali eventualmente associati
alla terapia farmacologia oggetto di studio.
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29. AGOPUNTURA AURICOLARE PER LA DIPENDENZA DA COCAINA
Gates S, Smith LA, Foxcroft DR. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006

Obiettivi. Determinare se I'agopuntura auricolare & un trattamento efficace per la dipenden-
za da cocaina ed investigare se la sua efficacia é influenzata dal regime di trattamento.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da cocaina o da crack. Sono stati considerati per
I’inclusione anche gli studi che includevano pazienti con diagnosi supplementari quali ad
esempio la dipendenza da oppiacei.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2004); MEDLINE (Gennaio 1966 - Ottobre 2004), EMBASE (Gennaio 1988 - Ottobre
2004); PsycInfo (1985 - Ottobre 2004); CINAHL (1982 - Ottobre 2004); SIGLE (1980 - Ottobre
2004) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 27 studi.
Di questi, 7 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale di
soggetti trattati era di 1021 persone. 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. Tutti gli studi sono stati con-
dotti in Nord America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 7 RCT, 1 studio e stato valutato A e 6 B; 3 studi
erano in doppio cieco.

Risultati.
Agopuntura verso ‘“finta” agopuntura

e Dropout, 4 studi, 556 partecipanti, RR 1.05 (95% IC da 0.89 a 1.23), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti.

Agopuntura verso nessuna agopuntura

e Dropout, 2 studi, 472 partecipanti, RR 1.06 (95% IC da 0.90 a 1.26), senza differenze
statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Conclusioni

AGOPUNTURA AURICOLARE PER LA DIPENDENZA DA COCAINA
Gates S, Smith LA, Foxcroft DR. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006

* Non vi sono prove di evidenza che suggeriscono che I'agopuntura auricolare sia un
trattamento efficace per la dipendenza da cocaina.

e La qualita delle evidenze disponibili € bassa e, pertanto, i risultati non sono con-
clusivi; tuttavia il diffuso uso di agopuntura non é a tutt’oggi basato su prove di
evidenza scientifiche.
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30. ANTIPSICOTICI PER LA DIPENDENZA DA COCAINA
Amato L, Minozzi S, Pani PP, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2007

Obiettivi. Valutare I'efficacia e I'accettabilita degli antipsicoticii per la dipendenza da cocaina.

Popolazione in studio. Tossicodipendenti da cocaina. Era prevista I'inclusione anche di par-
tecipanti che, oltre alla cocaina, abusavano di altre sostanze come oppiacei 0 che erano in
trattamento con metadone a mantenimento.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2006), MEDLINE (1966 — Ottobre 2006), EMBASE (1988 - Ottobre 2006), CINAHL
(1982- 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 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revisione. Il nume-
ro totale di soggetti trattati era di 293 persone; tutti e 7 gli studi sono stati stati condotti in
Nord America.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 7 RCT, 2 sono stati valutati A e 5 B.

Risultati.

Qualsiasi antipsicotico verso il placebo

e Dropout, 5 studi, 208 partecipanti, RR 0.79 (95% IC da 0.62 a 1.01), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti.

Risperidone verso placebo

e Dropout, 4 studi, 178 partecipanti, RR 0.77 (95% IC da 0.77 a 0.98), in favore del risperi-
done.

Olanzapina verso placebo
e Craving, 2 studi, 61 partecipanti, WMD -0.57 (95% IC da -1.17 a +0.02), senza differen-
ze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Severita della dipendenza (ASI), 2 studi, 61 partecipanti, WMD -0.03 (95% IC da -0.13 a
+0.07), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Depressione (Hamilton Depression Rating Scale), 2 studi, 61 partecipanti, WMD -1.44
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(95% IC da -3.94 a +1.05), senza differenze statisticamente significative tra i due tratta-
menti;

e Ansia (Hamilton Anxiety Rating Scale), 2 studi, 61 partecipanti, WMD 0.01 (95% IC da -
3.46 a +3.48), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

30.ANTIPSICOTICI PER LA DIPENDENZA DA COCAINA
Amato L, Minozzi S, Pani PP, Davoli M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2007

e Sebbene bisogna essere cauti nel trarre conclusioni sulla base di risultati provenien-
ti da un numero limitato di studi di piccole dimensioni, al momento non vi sono evi-
denze che supportano I'utilizzo degli antipsicotici per il trattamento della dipenden-
za da cocaina.

e |noltre la maggioranza degli studi inclusi non considera esiti importanti quali gli
effetti collaterali, 'uso di cocaina durante il trattamento ed il craving.

e Nello sforzo di rispondere alle esigenze dei clinici, dei pazienti e delle famiglie
dovremmo migliorare la ricerca primaria nel campo delle dipendenze patologiche.



Psicostimolanti: Cocaina e Amfetamine

31. INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DISTURBI CORRELATI ALL'USO DI COCAI-
NA ED AMFETAMINE

Knapp WP, Soares B, Farrell M, Silva de Lima M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2007

Obiettivi. Condurre una revisione sistematica di tutti gli RCT che valutano I'efficacia degli
interventi psicosociali per il trattamento dell’abuso di psicostimolanti.

Popolazione in studio. Persone con diagnosi di uso di psicostimolanti, indipendendente-
mente dal tipo d’uso, dal sesso, eta o nazionalita. Sono stati inclusi anche tral che conside-
ravano persone dipendenti da piu sostanze o in trattamento di mantenimento con metado-
ne. Gli psicostimolanti considerati per questa revisione sono cocaina ed amfetamine.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2006), MEDLINE (1966 — Maggio 2006), EMBASE (1988 - Maggio 2006), CINAHL
(1982- Maggio 2006), riferimenti bibliografici degli articoli e libri specialistici sui trattamenti
per I'uso di psicostimolanti.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 56
studi. Di questi 26 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi nella revi-
sione. Il numero totale di soggetti trattati era di 3187 persone; 25 studi sono stati stati
condotti in Nord America ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 26 RCT, 5 sono stati valutati A, 19 Be 2 C.

Risultati.

Terapia supportivo-espressiva verso counselling

e Uso di cocaina a 6 mesi, 2 studi, 492 partecipanti, RR 1.08 (95% IC da 0.94 a 1.25), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Uso di cocaina alla fine del trattamento, 2 studi, 492 partecipanti, RR 1.08 (95% IC da
0.76 a 1.55), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Terapia cognitivo-comportamentale (CBT)+ contingency verso CBT + bonus

e Uso di cocaina per almeno 5 settimane consecutive, 2 studi, 77 partecipanti, RR 0.50 (95%
IC da 0.34 a 0.73), in favore di CBT+ contingency;

e Dropout, 2 studi, 107 partecipanti, RR 1.16 (95% IC da 0.54 a 2.46), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti.
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CBT (individuale e di gruppo) verso CBT (di gruppo)

e Dropout, 2 studi, 165 partecipanti, RR 0.86 (95% IC da 0.71 a 1.04), senza differenze sta-
tisticamente significative tra i due trattamenti.

Conclusioni

INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DISTURBI CORRELATI ALL'USO DI COCAINA ED
AMFETAMINE
Knapp WP, Soares B, Farrell M, Silva de Lima M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2007

e | risultati evidenziano pochi cambiamenti significativi rispetto ai tassi di uso di
sostanze nelle persone trattate con gli interventi studiati nella revisione.

e |noltre sulla base delle prove disponibili, non & possible identificare un singolo trat-
tamento in grado di affrontare nella sua complessita e risolvere un disturbo croni-
co recidivante quale & quello di dipendenza da sostanze.
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32. TRATTAMENTI PER LA DIPENDENZA E L’ABUSO DI AMFETAMINE

Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001

Obiettivi. La revisione ha come obiettivo quello di evidenziare e determinare i rischi, i bene-
fici ed i costi dei vari trattamenti utilizzati per questo tipo di abuso o di dipendenza.

Popolazione in studio. Persone con qualunque diagnosi di abuso o di dipendenza da amfe-
tamine.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a
Febbraio 2003, MEDLINE (1966 - Dicembre 2000), EMBASE (1980 - Febbraio 2001), CINAHL
(1982 - 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 che, avendo soddisfatto tutti i criteri necessari, sono stati
inseriti nella revisione. La durata degli studi era di 8 settimane per due studi e rispettivamen-
te di 6 settimane e di 6 mesi per gli altri due. Presumibilmente gli studi prevedevano un trat-
tamento ambulatoriale, ma gli autori non riportano questa informazione.

Il numero totale di soggetti trattati era di 173 persone; all'interno degli studi in numero dei
partecipanti variava fra 4 e 60. Tutti gli studi sono stati condotti in Nord America. | dosaggi
erano per la fluoxetina di 40 mg/giorno e per la desipramina variava tra i 100 ed i 150
mg/giorno.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 4 studi RCT, tutti classificati B.

Risultati.

e Non sono state condotte metanalisi. | risultati dei quattro studi inclusi dimostrano che i far-
maci in esso utilizzati offrono benefici molto limitati nel trattamento dell’abuso e della
dipendenza da amfetamine;

e La fluoxetina puo diminuire il craving negli interventi brevi mentre I'imipramina pud favo-
rire I'adesione al trattamento (compliance) nei trattamenti a medio-lungo termine;

e Nessuna altra prova di efficacia, in particolare a breve termine, & stata dimostrata e nessu-
na sostanza si é rilevata efficace nel ridurre in modo significativo I'uso di amfetamine.
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Conclusioni

TRATTAMENTI PER LA DIPENDENZA E L’ABUSO DI AMFETAMINE

Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001

e | 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 e relativamente
basso e per tale motivo le prove dell’efficacia dei trattamenti considerati sono
limitate.

e E’ quindi auspicabile un incremento degli studi relativi ai vari aspetti della dipen-
denza ed abuso di amfetamine ed ai possibili trattamenti disponibili.
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33. TRATTAMENTI PER LE PSICOSI DA USO DI AMFETAMINE
Shoptaw SJ, Kao U, Ling WW. Treatment for amphetamine psychosis. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001.
Ultimo aggiornamento CLIB 4, 2008

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

Popolazione in studio. Persone che abusano di amfetamine e che presentano disturbi psi-
cotici comunque diagnosticati. E’ stata fatta una distinzione tra persone con disturbi acuti
(sintomi presenti per un periodo inferiore o pari alle 4 settimane) e quelle con disturbi croni-
ci (sintomi presenti per un periodo superiore alle 4 settimane).

Strategia di ricerca. MEDLINE (1966-2007), EMBASE (1980-2007), CINAHL (1982-2007),
PsychINFO (1806-2007), 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 ha soddisfatto tutti i criteri necessa-
ri, per essere inserito nella revisione. Il numero totale di soggetti trattati era di 58 perso-
ne ed é stato condotto in Asia. Lo studio confronta I'efficacia e la tollerabilita di due
antipsicotici, I’olanzapina (utilizzata come intervento) e I'aloperidolo (utilizzato come con-
trollo) nel trattare le psicosi indotte da amfetamine.

Qualita metodologica degli studi inclusi. Lo studio ¢ stato valutato B.

Risultati.
e | risultati mostrano che sia I'olanzapina che I'aloperidolo utilizzati a dosaggi adeguati sono
efficaci nel risolvere i sintomi psicotici;

e 'olanzapina si & dimostrata piu sicura e con meno effetti collaterali di tipo extrapiramida-
le dell’aloperidolo.
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Conclusioni

TRATTAMENTI PER LE PSICOSI DA USO DI AMFETAMINE
Shoptaw SJ, Kao U, Ling WW. Treatment for amphetamine psychosis. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001.
Ultimo aggiornamento CLIB 4, 2008

| risultati provengono da un solo RCT che dimostra I’efficacia dei due antipsicoti-
ci studiati nel trattare i sintomi psicotici indotti dalle amfetamine.

= |'olanzapina, un antipsicotico di nuova generazione e il pit costoso fra i due dimo-
stra una maggiore tollerabilita. E’ difficile valutare quanto questi risultati provenien-
ti da un solo studio siano generalizzabili.

e Bisognerebbe indagare I'efficacia di altri antipsicotici sia di vecchia che di nuova
generazione e delle benzodiazepine.

e Studi naturalistici sui sintomi psicotici associati all’'uso di amfetamine e sulla preva-
lenza di ricadute relative a psicosi in presenza d’uso di amfetamine sarebbero utili
anche per lo sviluppo di disegni di studio appropriati per futuri studi sul trattamen-
to delle psicosi indotte da amfetamine
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34. TRATTAMENTI PER L'ASTINENZA DA AMFETAMINE

Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001

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.

Popolazione in studio. Persone in astinenza da amfetamine, indipendentemente da come
I’astinenza sia stata diagnosticata.

Strategia di ricerca. MEDLINE (1966 - Dicembre 2000), EMBASE (1980 - Febbraio 2001),
CINAHL (1982 - Gennaio 2001), Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL,
Cochrane Library issue 4, 2000), il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed
Alcol fino a Febbraio 2003 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 2 studi che, avendo soddisfatto tutti i criteri necessa-
ri, sono stati inseriti nella revisione. La durata degli studi era per entrambi di 14 giorni. Gl
autori non riportano informazioni relative al regime di trattamento (ambulatoriale o resi-
denziale). Il numero totale di soggetti trattati era di 74 persone, 30 in uno studio e 44 in
un altro. Entrambi gli studi sono stati condotti in Asia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 2 RCT, uno studio é stato classificato A ed 1 B.

Risultati.
Amineptina verso placebo

e Dropout, 2 studi, 73 partecipanti, RR 0.22 (IC 95% da 0.07 a 0.70), favorevole alla ami-
neptina;

e Stato “globale* del soggetto valutato con la “Clinical Global Impression Scale”, 2 studi,
WMD -0.54 (IC 95% da -1.23 a -0.26), favorevole alla amineptina.
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Conclusioni

TRATTAMENTI PER L’ASTINENZA DA AMFETAMINE

Srisurapanont M, Jarusuraisin N, Kittiratanapaiboon P. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2001

e | risultati dei due studi sono favorevoli all’amineptina, che perd € una sostanza
che ¢ stata ritirata dal commercio, pertanto attualmente per nessuno dei tratta-
menti disponibili per la gestione dell’astinenza da amfetamine, esistono prove di
efficacia dimostrata.

e Le conclusioni degli autori si soffermano su questa carenza di prove di efficacia e
suggeriscono per il futuro lo sviluppo di studi sugli effetti di quelle sostanze che
hanno la proprieta di aumentare I'attivita della dopamina, della noreprinefina e
della serotonina a livello cerebrale. Auspicano, inoltre, lo sviluppo di studi sui sin-
tomi astinenziali da amfetamine.



Cannabinoidi

35. Interventi psicoterapeutici ambulatoriali per I'abuso e/o la dipen-
denza da Cannabis






Cannabinoidi

35. INTERVENTI PSICOTERAPEUTICI AMBULATORIALI PER L’ABUSO E/O LA
DIPENDENZA DA CANNABIS

Denis C, Lavie E, Fatséas M, Auriacombe M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

Obiettivi. La revisione ha I'obiettivo di valutare I'efficacia degli interventi psicosociali per
I’abuso o la dipendenza da cannabinoidi.

Popolazione in studio. Persone (> 18) che soddisfacevano | criteri diagnostici del DSM IV o
dell'lCD-10 per la dipendenza o I'abuso di cannabinoidi e che richiedevano un trattamento
ambulatoriale. Non vi erano limitazioni di genere e nazionalita. Sono state escluse le perso-
ne che erano anche dipendenti da alcol o da altre droghe (escluso la nicotina).

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
issue 3, 2004), il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a
Maggio 2003; MEDLINE (Gennaio 1966 - Agosto 2004), Psycinfo (1985 - Ottobre 2004),
CINAHL (1982 - Ottobre 2004), Toxibase (fino a Settembre 2004) e riferimenti bibliografi-
ci degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ed i contatti diretti con ricercatori,
hanno portato all’identificazione di 39 studi, di questi 6 hanno soddisfatto tutti i criteri
necessari per essere inseriti nella revisione. Gli studi inclusi confrontavano tre differenti
approcci terapeutici: Terapia cognitivo-comportamentale (CBT), Interventi motivazionali
(MET), Supporto sociale. La durata del trattamento variava da 4 a 16 settimane. Il numero
totale di soggetti trattati era di 1297 persone. 5 studi sono stati condotti in Nord America
ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 6 RCT, tutti descrivevano il metodo utilizzato per
la randomizzazione, tutti sono stati classificati A.

Risultati. Non é stato possibile condurre metanalisi a causa della eterogeneita degli studi.
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Conclusioni

INTERVENTI PSICOTERAPEUTICI AMBULATORIALI PER L'ABUSO E/O
LA DIPENDENZA DA CANNABIS

Denis C, Lavie E, Fatséas M, Auriacombe M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

e Gli studi inclusi sono troppo eterogenei per permettere di giungere a chiare con-
clusioni.

e Gli studi che confrontano differenti modalita terapeutiche hanno posto interessan-
ti domande sulla durata, I'intensita ed il tipo di trattamento preferibile.

e La generalizzabilita dei risultati € inoltre discutibile poiché gli studi sono stati con-
dotti in pochi Paesi abbastanza omogenei rispetto al tipo di popolazione che richie-
de il trattamento.

e |n ogni caso, i bassi tassi relativi all’astinenza evidenziano che la dipendenza da can-
nabinoidi non e facilmente trattabile con interventi psicoterapeutici in setting
ambulatoriali.



Benzodiazepine

36. Interventi farmacologici ambulatoriali per la dipendenza da benzo-
diazepine
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36. INTERVENTI FARMACOLOGICI AMBULATORIALI PER LA DIPENDENZA
DA BENZODIAZEPINE

Denis C, Fatséas M, Lavie E, Auriacombe M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

Obiettivi. La revisione ha I'obiettivo di valutare I'efficacia degli interventi farmacologici per
la mono dipendenza da benzodiazepine.

Popolazione in studio. Persone adulte (>18) dipendenti da benzodiazepine secondo i cri-
teri diagnostici del DSM-IV o a giudizio dei clinici e che richiedevano un trattamento ambu-
latoriale per disintossicarsi. Nessuna esclusione per genere 0 nazionalita. Sono state escluse
le persone attualmente dipendenti da alcol e/o da altre sostanze ad eccezione della nicotina.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
issue 3, 2004), il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a Maggio
2004; MEDLINE (Gennaio 1966 - Ottobre 2004), EMBASE (Gennaio 1988 - Ottobre 2004);
PsycInfo (1985 - Ottobre 2004), CINAHL (1982 - Ottobre 2004), Pascal (1991 fino ad Ottobre
2004); Toxibase (fino a Settembre 2004) 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 40 studi, di questi 8 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari,
per essere inseriti nella revisione. Durata degli studi: range 28 giorni - 12 settimane. Il nume-
ro totale di soggetti trattati era di 494 persone. 4 studi sono stati condotti in Nord America
e 4 in Europa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 8 RCT, tutti descrivevano il metodo utilizzato per
la randomizzazione, tutti sono stati classificati A.

Risultati. Non é stato possibile condurre metaanlisi a causa della eterogeneita degli studi.
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Conclusioni

INTERVENTI FARMACOLOGICI AMBULATORIALI PER LA DIPENDENZA
DA BENZODIAZEPINE

Denis C, Fatséas M, Lavie E, Auriacombe M. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

e | risultati della revisione sottolineano il valore potenziale della carbamazepina per la
disintossicazione da benzodiazepine nel ridurre i sintomi astinenziali.

e Lo scalaggio graduale di benzodiazepine € preferibile a quello improwviso.

e Sono tuttavia necessari ulteriori studi, con campioni pitl numerosi per confermare
questi risultati. Inoltre dovrebbero essere valutati altri tipi di trattamento come quel-
li con antidepressivi e con i farmaci modulatori dei recettori delle benzodiazepine.



Metaqualone

37. Trattamenti per la dipendenza da metaqualone negli adulti






Metaqualone

37. TRATTAMENTI PER LA DIPENDENZA DA METAQUALONE NEGLI ADULTI
McCarthy G, Myers B, Siegfried N. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2005.

Obiettivi. Valutare I'efficacia di qualsiasi trattamento farmacologico o comportamentale sia
ambulatoriale che residenziale paragonato con il placebo, altre forme di trattamento o nes-
sun trattamento per la dipendenza da metaqualone.

Popolazione in studio. Persone dipendenti da metaqualone assunto per via orale o fuma-
to associato con cannabis o tabacco.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a
Febbraio 2004; Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library, Issue 2,
2004); MEDLINE (OVID - Gennaio 1966 - Febbraio 2004), Psycinfo (OVID - Gennaio 1967
Febbraio 2004). Riferimenti bibliografici degli articoli, atti di Conferenze, ricerche ampie su
internet e contatti con esperti nel campo.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura, non ha portato all’identificazione di studi
che soddisfacevano i criteri necessari per essere inclusi nella revisione.

Conclusioni

TRATTAMENTI PER LA DIPENDENZA DA METAQUALONE NEGLI ADULTI
McCarthy G, Myers B, Siegfried N. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2005.

e Ad oggi non é stato condotto alcun RCT sull’efficacia dei trattamenti per la
dipendenza da metaqualone sebbene questo tipo di dipendenza sia molto fre-
quente e rappresenti un serio problema sanitario in Paesi quali il Sud Africa, altri
Paesi Africani e I'India.

e Di conseguenza non é possibile stabilire quale sia il trattamento piu efficace per il
trattamento di questo tipo di dipendenza.






Interventi per piu sostanze

38. Comunita Terapeutiche per disturbi correlati all’'uso di sostanze

39. linterventi farmacologici e/o psicosociali per abuso di sostanze som-
ministrati nei tribunali, nelle carceri 0 in comunita per tossicodipen-
denti che hanno commesso reati

40. Continuita assistenziale per i disturbi da uso di sostanze

41. Interventi psicosociali per donne in gravidanza somministrati in
ambulatori per il trattamento delle tossicodipendenze






Interventi per piu sostanze

38. COMUNITA TERAPEUTICHE PER DISTURBI CORRELATI ALL’'USO DI
SOSTANZE
Smith LA, Gates S, Foxcroft D. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006.

Obiettivi. Determinare I'efficacia delle comunita terapeutiche per le persone dipendenti da
sostanze confrontate con altre opzioni di trattamento ed investigare se I’efficacia possa esse-
re modificata dalle caratteristiche del paziente o dal tipo di trattamento.

Popolazione in studio. Persone che richiedono, o che sono obbligate dalla legge a sotto-
porsi ad un trattamento per I'uso di qualsiasi sostanza d’abuso o problema di dipendenza.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 2, 2005); MEDLINE, EMBASE, Psycinfo, CINAHL, SIGLE dal loro inizio fino a Marzo 2004
e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 29 studi.
Di questi, 8 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale dei
partecipanti era di 4766 persone. Tutti e 8 gli studi sono stati condotti in Nord America.
Nessuno studio valutava interventi simili con gruppi di controllo simili e questo ha impedito
la possibilita di raggruppare i dati.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 8 RCT, 6 sono stati valutati B e 2 C;

Risultati. Non é stato possibile condurre delle metaanalisi a causa della eterogeneita degli
studi.

Conclusioni

COMUNITA TERAPEUTICHE PER DISTURBI CORRELATI ALL’'USO DI SOSTANZE
Smith LA, Gates S, Foxcroft D. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006.

e Vi sono deboli evidenze di efficacia degli interventi di comunita terapeutica con-
frontati con altri trattamenti residenziali, o di un tipo di comunita terapeutica rispet-
to ad un’altra in termini di esiti legati all’'uso di sostanze ed alla ritenzione in tratta-
mento.

e Llintervento di CT in prigione puo essere piu efficace degli interventi di salute
mentale nel prevenire I'attivita criminale dopo la scarcerazione. In ogni caso non
si possono trarre delle conclusioni certe a causa dei limiti delle prove disponibili.
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39. INTERVENTI FARMACOLOGICI E/O PSICOSOCIALI PER ABUSO DI SOSTAN-
ZE SOMMINISTRATI NEI TRIBUNALI, NELLE CARCERI O IN COMUNITA PER
TOSSICODIPENDENTI CHE HANNO COMMESSO REATI

Perry A, Coulton S, Glanville J, Godfrey C, Lunn J, McDougall C, Neale Z. Data della prima pubblicazione CLIB 3,
2006

Obiettivi. Obiettivo della revisione é valutare I'efficacia degli interventi nei tribunali, nelle car-
ceri od in comunita per tossicodipendenti che hanno commesso reati nel ridurre I'attivita cri-
minale e I'uso di sostanze.

Popolazione in studio. Sono state incluse tutte le persone che abusavano di sostanze che
hanno commesso reati senza limitazioni per sesso, eta, etnia o disturbi psichiatrici. Si inten-
de per persone che hanno commesso reati quelle persone che, all’inizio dello studio, sono
state riferite alla giustizia sia che fossero in custodia della polizia, sia sotto processo, in car-
cere 0 in comunita per carcerati.

Strategia di ricerca. MEDLINE (1966-Ottobre 2004); EMBASE (1980-Ottobre 2004);
PsycINFO (1978-Gennaio 2004); Pascal (1973-Novembre 2004); SciSearch (Science Citation
Index) (1974-Novembre 2004); Social SciSearch (Social Science Citation Index) (1972-
Novembre 2004); ASSIA (1987-Novembre 2004); Wilson Applied Science and Technology
Abstracts (1983-Ottobre 2004); Inside Conferences (1993-Novembre 2004); Dissertation
Abstracts (1961-Ottobre 2004); NTIS (1964-Novembre 2004); Sociological Abstracts (1963-
Settembre 2004); HMIC (Fino a Settembre 2004); PAIS (1972-Ottobre 2004); SIGLE (1980-
Giugno 2004); Criminal Justice Abstracts (1968-Dicembre 2003); National Research Register
(Marzo 2004); Current Controlled Trials (Gennaio 2004); Drugscope (Febbraio 2004); SPECTR
(Marzo 2004); rilevanti siti internet quail Home office, National Institute of Drug Abuse
(NIDA), European association of libraries and information services on alcohol and other drugs
(ELISAD) ed OMNI (http://mwvww.omni.ac.uk) N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura
ha portato all’identificazione di 90 studi.

Di questi, 24 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 27 studi.
Di questi,15 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale dei
partecipanti era di 9203 persone. 14 studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in
Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 2 studi sono stati valutati A, 11 Be 2 C



Interventi per piu sostanze

Risultati.
Interventi nei tribunali: test per le droghe verso routine

e Arresti a 90 giorni, 2 studi, 1124 partecipanti, OR 1.33 (IC 95% da 1.04 a 1.70), in favo-
re del trattamento di routine.

Interventi in strutture protette: Comunita terapeutica e controlli dopo la dimissione
verso routine

e Incarcerazioni ad 1 anno, 2 studi, 951 partecipanti, OR 0.66 (IC 95% da 0.38 a 1.15),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Interventi di Comunita: supervisione intensiva verso routine

e Recidive ad 1 anno, 4 studi, 399 partecipanti, OR 1.98 (IC 95% da 1.01 a 3.87), in favo-
re del trattamento di routine;

e Arresti ad 1 anno, 4 studi, 399 partecipanti, OR 1.49 (IC 95% da 0.88 a 2.51), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Arresti per droga ad 1 anno, 4 studi, 399 partecipanti, OR 1.10 (IC 95% da 0.50 a 2.39),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Condanne ad 1 anno, 4 studi, 399 partecipanti, OR 0.93 (IC 95% da 0.55 a 1.58), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Incarcerazione ad 1 anno, 4 studi, 399 partecipanti, OR 0.88 (IC 95% da 0.50 a 1.54),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Interventi di Comunita: supervisione intensiva e sorveglianza verso supervisione
intensiva

e Recidive ad 1 anno, 3 studi, 150 partecipanti, OR 2.09 (IC 95% da 0.86 a 5.07), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Arresti ad 1 anno, 3 studi, 150 partecipanti, OR 1.22 (IC 95% da 0.51 a 2.88), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Arresti per droga ad 1 anno, 3 studi, 150 partecipanti, OR 1.29 (IC 95% da 0.35 a 4.85),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Condanne ad 1 anno, 3 studi, 150 partecipanti, OR 1.14 (IC 95% da 0.22 a 5.91), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Incarcerazione ad 1 anno, 3 studi, 150 partecipanti, OR 1.30 (IC 95% da 0.39 a 4.30),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Conclusioni

INTERVENTI FARMACOLOGICI E/O PSICOSOCIALI PER ABUSO
DI SOSTANZE SOMMINISTRATI NEI TRIBUNALI, NELLE CARCERI O
IN COMUNITA PER TOSSICODIPENDENTI CHE HANNO COMMESSO REATI

Perry A, Coulton S, Glanville J, Godfrey C, Lunn J, McDougall C, Neale Z. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2006

e Poche e limitate conclusioni possono essere tratte da questa revisione circa I’effica-
cia dei trattamenti farmacologici e/o psicosociali per abuso di sostanze sommini-
strati nei tribunali, nelle carceri o in comunita per tossicodipendenti che hanno
commesso reati. Cio & parzialmente dovuto alla grande eterogeneita degli interven-
ti considerati negli studi inclusi ed al modo in cui i risultati sono presentati negli
studi stessi.

e Gli interventi di comunita terapeutiche mostrano risultati promettenti rispetto
all’uso di droghe ed all’attivita criminale.

e Una maggiore standardizzazione delle misure di risultato e della loro misurazio-
ne e descrizione sicuramente migliorerebbe la qualita della ricerca in questa area.



Interventi per piu sostanze

40. CONTINUITA ASSISTENZIALE PER | DISTURBI DA USO DI SOSTANZE
Hesse M, Vanderplasschen W, Rapp R, Broekaert E, Fridell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2007

Obiettivi. Condurre una revisione sistematica di tutti gli RCT sulla continuita assistenzia-
le per aiutare | tossicodipendenti sia in trattamento che non. Gli esiti includono gli aggan-
Ci positivi con altri Servizi.

Popolazione in studio. Persone con diagnosi di abuso/dipendenza da sostanze. Sono stati
iconsiderati anche studi che includevano persone con altre diagnosi di disturbi mentali pur-
che tossicodipendenti.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 4, 2006), MEDLINE (1966 - 2006), EMBASE (1980 - 2006), LILACS (1982 - 2006),
PsycINFO (1973 - 2006), Biological Abstracts (1982 - 2000), riferimenti bibliografici degli arti-
coli, atti di Convegni, comunicazioni personali e capitoli di libri sulla continuita assistenziale.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 51 studi.
Di questi,15 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale dei
partecipanti era di 6537 persone. 14 studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in
Europa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 1 studio e stato valutato A, 14 B

Risultati.
Continuita assistenziale verso routine

e Uso di droghe, 8 studi, WMD +0.12 (da -0.06 a +0.29), senza differenze statisticamente
significative tra i due trattamenti;

e Problemi legali e comportamenti criminali, 4 studi, WMD +0.05 (da -0.05 a +0.14), senza
differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Sintomi psichiatrici, 2 studi, WMD +0.01 (da -0.23 a +0.26), senza differenze statistica-
mente significative tra i due trattamenti;

e Situazione generale di vita, 3 studi, WMD +0.23 (da +0.01 a +0.44), in favore della routine

e Comportamenti a rischio per l'infezione HIV, 4 studi, WMD +0.04 (da -0.06 a +0.15),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Agganci positivi con altri servizi, 11 studi, WMD +0.42 (da +0.42 a +0.62), in favore della
routine.
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Continuita assistenziale verso altri trattamenti specifici
e Uso di droghe, 2 studi, WMD +0.23 (da +0.08 a +0.38), in favore del trattamento;

e Salute fisica, 2 studi, WMD +0.07 (da -0.08 a +0.22), senza differenze statisticamente
significative tra i due trattamenti;

e Agganci positivi con altri servizi, 2 studi, WMD +0.22 (da +0.08 a +0.35), in favore della
routine.

Conclusioni

CONTINUITA ASSISTENZIALE PER | DISTURBI DA USO DI SOSTANZE

Hesse M, Vanderplasschen W, Rapp R, Broekaert E, Fridell M. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2007

e | risultati evidenziano I'efficacia della continuita assistenziale nel favorire I'aggancio

con altri servizi. Per quanto attiene alla riduzione dell’uso di sostanze, i risultati non
sono conclusivi.



Interventi per piu sostanze

41.INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DONNE IN GRAVIDANZA SOMMINISTRA-
TI IN AMBULATORI PER IL TRATTAMENTO DELLE TOSSICODIPENDENZE
Terplan M, Lui S. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2007

Obiettivi. Valutare I'efficacia degli interventi psicosociali per donne gravide in trattamento
presso servizi per le dipendenze patologiche. Il quesito posto &: “Gli interventi psicosociali per
donne tossicodipendenti gravide sono efficaci nel diminuire I'uso di sostanze e nel favorire
esiti migliori rispetto al neonato?”

Popolazione in studio. Donne gravide in trattamento presso servizi per le dipendenze pato-
logiche, donne in trattamento con metadone sono state incluse.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 3, 2005), MEDLINE (1966 — Agosto 2006), EMBASE (1980 — Agosto 2006), CINAHL
(1982- Agosto 2006), riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 44 studi.
Di questi, 9 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale dei
partecipanti era di 612 persone. 8 studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. Tutti e 9 gli studi sono stati valutati B.

Risultati.
Qualsiasi trattamento psicosociale verso controllo

e Ritenzione in trattamento, 7 studi, 439 partecipanti, RR 1.02 (IC 95% da 0.92 a 1.13),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Contingency management verso controllo

e Ritenzione in trattamento, 4 studi, 213 partecipanti, RR 1.14 (IC 95% da 0.98 a 1.34),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Vari Interventi tutti basati sull’uso di tecniche descritte in manuali verso controllo

e Ritenzione in trattamento, 3 studi, 226 partecipanti, RR 0.93 (IC 95% da 0.81 a 1.06),
senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti.
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Conclusioni

INTERVENTI PSICOSOCIALI PER DONNE IN GRAVIDANZA SOMMINISTRATI IN
AMBULATORI PER IL TRATTAMENTO DELLE TOSSICODIPENDENZE

Terplan M, Lui S. Data della prima pubblicazione CLIB 4, 2007

e | risultati suggeriscono che tecniche di contingency management sono efficaci nel
favorire la ritenzione in trattamento e nel ridurre transitoriamente I'uso di sostan-
ze. Non vi sono prove sufficienti per supportare I'utilizzo di interventi basati su
manuali. In generale le evidenze disponibili sono poche per cui é stato impossibile
valutare I'efficacia di questi interventi sugli esiti ostetrici e neonatali. E’ importante
sviluppare nuove e migliori prove per valutare quali tipi di interventi psicosociali
siano migliori per questo tipo di popolazione.



Interventi di prevenzione

42. Prevenzione primaria per I'abuso di alcol nei giovani
43. Interventi nelle scuole per la prevenzione dell’'uso di sostanze illegali

44. Interventi per la prevenzione dell’'uso di droghe svolti in setting non
scolastici






Interventi di prevenzione

42. PREVENZIONE PRIMARIA PER L’ABUSO DI ALCOL NEI GIOVANI
Foxcroft DR, Ireland D, Lister-Sharp DJ, Lowe G, Breen R. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2002

Obiettivi. Obiettivi di questa revisione sono identificare e riassumere valutazioni rigorose
degli interventi psicosociali e educativi nel campo della prevenzione primaria dell’abuso di
alcol nei giovani e stimare I'efficacia di questi interventi a breve, medio e lungo termine. Sono
definiti interventi psicosociali quelli mirati a sviluppare nei giovani capacita psicologiche e
sociali tali da prevenire tra loro I'abuso di alcol, gli interventi educativi sono quelli mirati a svi-
luppare fra i giovani la consapevolezza dei potenziali danni legati all’abuso di alcol.

Popolazione in studio. Giovani di eta non superiore ai 25 anni.

Strategia di ricerca. Project Cork, Bids, Psyclit, Eric, Assia, Medline, Family-Resources-
Database, Health-Periodicals-Database, Embase, Bids, Dissertation-Abstracts, Sigle, Drug-
Info, Somed, Social-Work-Abstracts, National-Clearinghouse-on-Alcohol-and-Drug-
Information, Mental-Health-Abstracts, DRUG-database, ETOH (tutti cercati da Febbraio-
Giugno 2002) e riferimenti bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato a I'identificazione di 105 arti-
coli, di questi 56 avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione. Il
numero totale di soggetti trattati era di 88419 persone; all’interno degli studi il numero dei
partecipanti variava fra 29 e 6808. La durata degli studi era riportata 0 come numero di set-
timane e variava dalle 2 settimane alle 24, o come numero di incontri e variavano da 3 a 20;
uno studio aveva una durata di 5 anni. | periodi di follow-up variavano da 1 mese ai 10 anni,
la maggior parte degli studi aveva periodi di follow-up di 2, 3 anni. 50 studi sono stati con-
dotti in Nord america, 4 in Europa e 2 in Australia.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 39 RCT, e 17 altro tipo di disegno di studio. 39
studi sono stati classificati B e 17 D.

Risultati. Non é stato possibile condurre metanalisi a causa della grande eterogeneita dei
programmi di prevenzione, dei disegni degli studi e del modo in cui vengono considerati e
riportati i risultati.

e Per quanto attiene ai risultati a breve termine (meno di 1 anno): 15 studi riportano un’ef-
ficacia molto limitata di una o due misure d’esito sulle numerose considerate mentre altri
24 studi non evidenziano alcun risultato significativo e 4 riportano effetti negativi degli
interventi di prevenzione;

e Per quanto attiene ai risultati a medio termine (da 1 a 3 anni): 19 studi non evidenziano
alcuna prova di efficacia degli interventi considerati e 2 riportano un’assunzione di alcol
maggiore nei gruppi trattati rispetto a quelli di controllo;
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e Per quanto attiene ai risultati a lungo termine (oltre i 3 anni): 4 studi riportano prove di
efficacia degli interventi, sebbene modeste; gli effetti degli interventi preventivi sesmbrano
incidere sull’'uso di alcol ma non avere effetto su coloro che abusano di questa sostanza;

e Altri 4 studi riferiscono di non avere potuto evidenziare alcun effetto positivo degli inter-
venti studiati.

Conclusioni

PREVENZIONE PRIMARIA PER L’ABUSO DI ALCOL NEI GIOVANI
Foxcroft DR, Ireland D, Lister-Sharp DJ, Lowe G, Breen R. Data della prima pubblicazione CLIB 3, 2002

e E’ molto difficile poter giudicare e paragonare tra loro i diversi programmi di pre-
venzione cui gli studi si riferiscono.

e Le misure di risultato sono molto diverse all'interno degli studi stessi cosi come lo
sono i metodi con cui esse vengono riportate; inoltre € tutt’ora sconosciuta la rile-
vanza degli esiti studiati rispetto alla salute pubblica.

e Gli autori insistono sulla necessita di migliorare gli standard metodologici degli studi
sugli interventi preventivi ed auspicano lo sviluppo di regole da seguire quando si
conducono ricerche su questi temi.



Interventi di prevenzione

43. INTERVENTI NELLE SCUOLE PER LA PREVENZIONE DELL'USO DI SOSTAN-
ZE ILLECITE

Faggiano F, Vigna-Taglianti FD, Versino E, Zambon A, Borraccino A, Lemma P. Data della prima pubblicazione CLIB
2, 2005

Obiettivi. Valutare I'efficacia degli interventi preventivi nelle scuole paragonati con le nor-
mali attivita curricolari od altri tipi di interventi scolastici nel dare conoscenze specifiche, svi-
luppare capacita specifiche o nel promuovere cambiamenti negli atteggiamenti e nei com-
portamenti allo scopo di ridurre I'incidenza del primo uso, della frequenza e della quantita di
sostanza stupefacente assunta e la prevalenza di assuntori di sostanze fra gli alunni della
scuola dell’obbligo e secondaria.

Popolazione in studio. Studenti della scuola dell’obbligo e secondaria. Sono stati esclusi gli
studi che consideravano sotto popolazioni con speciali caratteristiche.

Strategia di ricerca. Il registro specializzato del Gruppo Cochrane Droghe ed Alcol fino a
Febbraio 2004, il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library Issue 2,
2004), MEDLINE (1966 — Febbraio 2004), EMBASE (1988 - Febbraio 2004) e riferimenti
bibliografici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 82 studi,
di questi 32 avevano le caratteristiche necessarie per essere inseriti nella revisione; il numero
totale degli studenti era di 50224 e variava da meno di 100 (5 studi) ad un massimo di 6527
(1 studio). 31 studi sono stati condotti in Nord America ed 1 in Europa.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 28 RCT, 4 CPS (studi prospettici controllati); dei
28 RCT nessuno riferiva i criteri utilizzati per la randomizzazione e tutti sono stati valutati B,
i 4 CPS sono stati valutati D.

Risultati.
Risultati da RCT:
Interventi mirati all’acquisizione di conoscenze verso attivita curricolari

« Miglioramento delle conoscenze relativamente alle droghe, 3 studi, WMD +0.91 (IC 95%
da +0.42 a +1.39) in favore del trattamento sperimentale;

e Capacita di prendere decisioni, 2 studi, WMD -0.60 (IC 95% da -0.60 a +0.47), senza dif-
ferenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Assertivita, 2 studi, WMD -0.13 (IC 95% da -0.67 a +0.40), senza differenze statistica-
mente significative tra i due trattamenti.
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Interventi sull’acquisizione di capacita verso attivita curricolari

e Capacita di prendere decisioni, 2 studi, WMD +0.78 (IC 95% da +0.46 a +1.09) in favore
del trattamento sperimentale;

e Autostima, 2 studi, WMD +0.22 (IC 95% da +0.03 a +0.40) in favore del trattamento spe-
rimentale;

e Uso di droghe, 2 studi, 2371 partecipanti, RR 0.81 (IC 95% da 0.64 a 1.01), senza diffe-
renze statisticamente significative tra i due trattamenti.

Interventi sull’acquisizione di capacita verso interventi mirati all’acquisizione di
conoscenze

e Miglioramento delle conoscenze relativamente alle droghe, 2 studi, WMD +0.02 (IC 95%
da -0.18 a +0.22), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Autoefficacia, 2 studi, WMD +0.13 (IC 95% da -0.37 a +0.63), senza differenze statistica-
mente significative tra i due trattamenti.

Interventi mirati ad intervenire sulla sfera emotiva verso attivita curricolari

« Miglioramento delle conoscenze relativamente alle droghe, 2 studi, WMD +1.88 (IC 95%
da +1.27 a +2.50), in favore del trattamento sperimentale;

e Capacita di prendere decisioni, 2 studi, WMD +1.35 (IC 95% da +0.79 a +1.91), in favo-
re del trattamento sperimentale;

e Assertivita, 2 studi, WMD +0.09 (IC 95% da -0.41 a +0.60), senza differenze statistica-
mente significative tra i due trattamenti.

Tecniche interattive verso tecniche passive
* Miglioramento delle conoscenze relativamente alle droghe, 2 studi, WMD +0.02 (IC 95%
da -0.18 a +0.22), senza differenze statisticamente significative tra i due trattamenti;

e Autoefficacia, 2 studi, WMD +0.13 (IC 95% da -0.37 a +0.63), senza differenze statistica-
mente significative tra i due trattamenti.

Risultati da CPS:

Non e stato possibile condurre metanalisi sui risultati di questi studi, nei confronti effettuati
nei singoli studi non emergono differenze significative tra | confronti.



Interventi di prevenzione

Conclusioni

INTERVENTI NELLE SCUOLE PER LA PREVENZIONE
DELL’'USO DI SOSTANZE ILLECITE

Faggiano F, Vigna-Taglianti FD, Versino E, Zambon A, Borraccino A, Lemma P. Data della prima pubblicazione CLIB 2, 2005

e | risultati di questa revisione dimostrano che gli interventi di prevenzione in ambito
scolastico tesi a sviluppare capacita sociali specifiche sono quelli piu efficaci per pre-
venire I'uso precoce di sostanze.

e Gliinterventi mirati all’acquisizione di migliori conoscenze o quelli focalizzati soltan-
to sulla dimensione affettiva dovrebbero ancora essere oggetto di studi di valuta-
zione.
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44. INTERVENTI PER LA PREVENZIONE DELL'USO DI DROGHE SVOLTI IN SET-
TING NON SCOLASTICI
Gates S, McCambridge J, Smith LA, Foxcroft DR. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006

Obiettivi. 1. Valutare I'efficacia degli interventi di prevenzione svolti in setting non scolasti-
ci e mirati a prevenire o a ridurre I'uso di droghe nei giovani con meno di 25 anni; 2. Studiare
se I'effetto di questi interventi & modificato dal tipo di intervento proposto, dal settino e dal-
I'eta della popolazione a cui viene proposto; 3. Identificare le aree per cui sono necessari
nuovi studi.

Popolazione in studio. Giovani di eta inferiore ai 25 anni, assuntori 0 meno di sostanze.

Strategia di ricerca. Il Registro Cochrane dei trial controllati (CENTRAL, Cochrane Library
Issue 4, 2004), MEDLINE (1966 - 2004), EMBASE (1980 - 2004), Psycinfo (1972 - 2004),
SIGLE (1980 - 2004), CINAHL (1982 - 2004) and ASSIA (1987 - 2004) e riferimenti bibliogra-
fici degli articoli.

N° e disegno degli studi. La ricerca in letteratura ha portato all’identificazione di 49 studi.
Di questi, 17 hanno soddisfatto tutti i criteri necessari per essere inclusi. Il numero totale di
adolescenti trattati era di 24482 persone ma due studi non riportavano il numero di parteci-
panti. 16 studi sono stati condotti in Nord America, ed 1 in Asia. | periodi di follow-up varia-
vano da pochi giorni (1 studio) a 6 anni (1 studio), 8 studi seguivano i partecipanti per piu di
un anno.

Qualita metodologica degli studi inclusi. 17 RCT, 9 randomizzati per cluster, 2 fornivano
informazioni sul metodo utilizzato per la randomizzazione, e 8 per individui di cui solo 1 forni-
va informazioni sul metodo utilizzato per la randomizzazione; 1 studio € stato valutato A, 16 B.
Molti studi avevano dei problemi metodologici, soprattutto alti livelli di persi al follow-up.

Risultati. Non é stato possibile condurre delle metaanalisi a causa della diversita degli inter-
venti studiati.



Interventi di prevenzione

Conclusioni

INTERVENTI PER LA PREVENZIONE DELL’'USO DI DROGHE
SVOLTI IN SETTING NON SCOLASTICI

Gates S, McCambridge J, Smith LA, Foxcroft DR. Data della prima pubblicazione CLIB 1, 2006

e Vi & una mancanza di evidenza circa I'efficacia degli interventi considerati.
Lintervista motivazionale ed alcuni interventi familiari possono offrire qualche
beneficio.

= Una valutazione costi-efficacia non é stata considerata in nessuno degli studi inclu-
si, future ricerche sono necessarie per valutare se questo tipo di interventi debbano
essere raccomandati.
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