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summary

Objective

Aim of the present review is to provide a view of the possible use of mood stabi-
lizers (lithium and antiepileptic agents which proved useful in the management of
bipolar disorders) in substance-related disorders.

Methods

Evidence from the literature was reviewed regarding different therapeutic objec-
tives between different substance-related pictures: intoxication, withdrawal, prob-
lematic use and abuse, comorbid mood instability and impulsiveness. From this
viewpoint, single antiepileptic drugs are not judged on the basis of raw results,
but sample characteristics as for diagnosis and observation terms are accounted
for as major variables. For instance, the improvement in withdrawal symptoms is
a short-term parameter which does not predict long-term efficacy upon relapsing
behaviour. On the other hand, the usefulness upon substance abuse in bipolar
disorder as a substrate may not correspond to effects in addictive pictures.

Results

Withdrawal pictures often include a disposition to epileptic seizures. Nevertheless,
when agonist drugs are available antiepileptic drugs should be regarded as second
choice and not combined with agonist drugs as a routine. In particular, methadone
and carbamazepine should not be combined since it induces methadone metabo-
lism, while overdosing is possible with other associations.

For abuse-related mood symptoms and impulsiveness, mood stabilisers are preferable
to antidepressants since they allow the risk of (hypo)manic switching to be bypassed.
Some antiepileptic drugs were shown to be useful in reducing the frequency of recurrent
use, and prolong the time to first relapse. Most studies are not suitable to evaluate the
effectiveness of the drugs employed for chronic relapsing behaviours, such as those of
addictions: in fact, in a short-term perspective it is unclear whether use is only just in-
terrupted or decreases gradually to extinction.

Some others evaluate abusers and addicts together, or automatically select abusers
with milder levels of craving. Therefore, reliable data concerning the effectiveness
of antiepileptic drugs in addictive disorders are quite rare.

As far as the treatment of dual diagnosis is concerned, lithium alone is not advis-
able since mixity and rapid-cycling patterns are usual among substance abusers.
Valproate and lithium-valproate combinations are reasonably more effective,
regardless of which substance is abused. Mood stabilisation in current substance
abusers, when hardly possible, does not reflect any decreasing drug use, which
should be targeted by specific anticraving treatments.

Conclusions

Anticraving drugs are the first choice in addictive disorders, with and without
comorbid mood disorders. Lithium and antiepileptic drugs showed some effec-
tiveness against appetitive behaviours and impulsiveness. Moreover, bipolar disor-
ders are quite common as a dual diagnosis in drug abusers. To date no major
body of data is available to support the habitual use of antiepileptic drugs against
craving. Nevertheless, substance-related impulsiveness and paroxysmal cravings
may improve under antiepileptic treatment, in spite of ongoing substance use.
Valproate is the most studied drug, and has been shown to be effective in comorbid
abuse of different substances, and can be combined with standard methadone treat-
ment in heroin abusers.
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L’uso dei farmaci stabilizzanti in psichiatria si & dif-
fuso quando gia erano state sviluppate terapie anti-
craving efficaci per la tossicodipendenza; d’altro
canto, 1 soggetti abusatori sono di norma esclusi nel-
la composizione dei campioni per la valutazione di
efficacia dei farmaci antimaniacali. Inoltre, almeno
nel nostro paese, gli ambiti della psichiatria e della
medicina delle dipendenze sono rimasti a lungo se-
parati in relazione ad una concezione non-medica, o
comunque non-psichiatrica, della malattia addiction.
Si comprende come, di conseguenza, gli studi sull’u-
so degli stabilizzanti nei quadri di abuso/dipendenza
siano stati rivolti principalmente a quadri di doppia
diagnosi, e non riguardino quasi mai popolazioni di
eroinomani, se non per valutarne I’impiego piu clas-
sico (antimaniacale) in combinazione con la terapia
oppiacea. In conclusione, la letteratura non suggeri-
sce per i farmaci antimaniacali un’utilita specifica
nei quadri di addiction da eroina.

Per quanto concerne le altre sostanze d’abuso, sono in-
vece disponibili alcuni studi di efficacia, con due limiti
principali: innanzitutto, i soggetti valutati sono sia tos-
sicomani che abusatori. Abuso e addiction non rap-
presentano due livelli di gravita della stessa condizio-
ne, ma due fenomeni qualitativamente diversi. Il se-
condo limite consiste nel fatto che la maggioranza de-
gli studi effettuati sono a breve-medio termine, mentre
nella valutazione di una terapia per quadri di addiction,
la cronicita rappresenta 1’oggetto imprescindibile per
rendere interpretabili i risultati, in senso positivo o
negativo. Solo la prospettiva a medio-lungo termine puod
infatti chiarire la differenza tra cio che puo essere ef-
ficace in maniera transitoria e aspecifica, e cio che in-
vece produce una pitt 0 meno graduale, ma decisiva, in-
versione di tendenza nella storia naturale della malat-
tia. Ne consegue che spesso, a fronte di un giudizio e-
sprimibile rispetto ai sintomi di intossicazione, asti-
nenza, alle sindromi distimiche-disforiche da sospen-
sione, non ¢ invece definibile 1’effetto sugli aspetti
specifici dell’addiction (recidivismo).

Razionale d’'impiego

Come ¢ gia stato riferito, nel disturbo bipolare, la co-
morbidita per abuso e dipendenza da sostanze & fre-
quente ' e costituisce uno dei predittori di scarsa ri-
sposta alla litioterapia. Altri predittori negativi, quali il
quadro trasversale di stato misto o 1’instabilita cronica
dell’umore (c.d. rapido-ciclicita), sono varianti fre-
quenti nei casi complicati da uso di sostanze (Tab. I).
Per contenere 1’uso di sostanze sono stati utilizzati
sia antidepressivi che litio e antiepilettici: I’ obiettivo
¢ comune, ovvero la normalizzazione affettiva come
fondo favorevole al controllo, almeno parziale, della
spinta verso le sostanze. L’ipotesi di fondo ¢ pero di-
versa: da una parte la teoria secondo la quale ’uso di

Tab. 1. Conseguenze dell'uso di sostanze nel Disturbo
Bipolare. Impact of comorbid substance use upon the
course of Bipolar Disorder.

1. Instabilita sintomatologica

2. Difficolta diagnostiche

3. Cronicizzazione

4. Aumento del rischio suicidario
5. Induzione di stati misti

6. Induzione di sintomi psicotici
7. Scarsa risposta terapeutica

sostanze si perpetua come meccanismo patologico di
automedicazione rispetto a sintomi depressivi, e, pill
avanti, per medicare lo scompenso depressivo indot-
to dall’intossicazione. Secondo un’altra ipotesi, inve-
ce, la chiave biologica per I’inizio, la prosecuzione, e
la ripresa dell’uso di sostanze & I’eccitabilita, e quin-
di la polarita espansiva, sintonicamente con 1’effetto
euforizzante delle sostanze d’abuso.

In letteratura, 1’associazione mania-abuso € ben docu-
mentata'>7°° cosi come I’aumento delle condotte di a-
buso durante la mania?® ', anche se per 1’alcool esiste
probabilmente un’associazione piu eterogenea tra abu-
soestato affettivo! 24, Tra pazienti borderline, condotte
para-suicidarie e abuso di sostanze tendono ad essere in-
nescate da stimoli distinti, cosicché 1’umore depresso-di-
sforico non tende a “trascinarsi dietro” condotte d’abuso
con meccanismo di automedicazione '°. Il ruolo dell’ an-
siacome movente dell’uso di sostanze € controverso: sug-
gestivi sono in tal senso i risultati di Perugi et al. !¢ su un
campione di soggetti con fobia sociale. Mentre € comu-
ne la percezione degli effetti dell’alcool come miglio-
rativirispetto all’ansia sociale, il ricorso abituale all’al-
cool in condizioni ansiogene € meno comune e caratte-
ristico dei pazienti con comorbidita e/o familiarita per
Disturbo Bipolare I1, in cui la caratteristica differenzia-
le é rappresentata dall’eccitabilita e dall’impulsivita, es-
sendo invece la depressione, come I’ ansia, responsabi-
le di condotte di ritiro ed evitamento.

Ambiti di impiego

Gli ambiti di impiego degli stabilizzanti dell’umore
nel disturbi da uso di sostanze sono riportati nella Ta-
bella II.

INTOSSICAZIONE ACUTA
Cannabinoidi

Carbamazepina

La carbamazepina ¢ risultata efficace, come farmaco
aggiuntivo nel trattamento delle psicosi acute con
concomitante uso di cannabinoidi 7.
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stance abuse pictures.

Tab. II. Impiego clinico degli Stabilizzanti dell’'Umore nel Disturbo da Uso di Sostanze. Clinical use of Mood Stabilizers in sub-

Condizione clinica

Farmaci

Intossicazione acuta

Da Stimolanti

BDZ (+)
Da Cannabinoidi Carbamazepina
Da LSD Litio (-)
Anticonvulsivanti (+)
Da MDMA SSRI (+ +)
Anticonvulsivanti (+)
Da Alcool Anticonvulsivanti (+)

Litio (-)
Neurolettici (-)
Anticonvulsivanti (+ +)

Litio (+/-7)

Intossicazione cronica (tolleranza astinenza)

Astinenza alcolica

Disintossicazione da BDZ

Astinenza da oppiacei

Gabapentin (+/-)

Acido valproico (+ + +)
Carbamazepina (+)

Acido valproico (+ +)
Carbamazepina (+ +)
Carbamazepina-mianserina (+ ?)
Gabapentin (+)

Acido valproico (+ ?)

Addiction Alcool e BDZ Litio (+/-)
Acido valproico (+ +)
Cocaina Litio (-)

Impulsivita associata

Acido valproico (+ +)
Lamotrigina (+)
Gabapentin (+ ?)
Carbamazepina (-?)
Oxacarbazepina (?)
Antiepilettici + farmaci
specifici anticraving

Doppia diagnosi

DUS + Umore
Psicosi + Inalanti
Eroina + Umore

Acido valproico (+ +)
Carbamazepina (+)
Acido valproico (+)

Stimolanti

Litio

Durante 1’intossicazione acuta da stimolanti, il litio
pone problemi di sicurezza, in rapporto alla possibi-
le emoconcentrazione associata alla disidratazione, e
I’aumento del rischio aritmico. Anche nei soggetti
che assumono stabilmente litio 1’interazione con I’L-
SD ¢ sfavorevole, nel senso di una amplificazione
della psiconeurotossicita 8.

Antiepilettici

Gli antiepilettici sono sicuramente da preferire in
acuto in ragione dell’effetto anticonvulsivante e ve-
rosimilmente limitano i fenomeni di eccitotossicita
neuronale di tipo glutammatergico responsabili di le-
sioni permanenti. Nell’intossicazione da ecstasy ¢ ri-
portata 1’utilita degli antidepressivi SSRI, che pre-
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vengono il metabolismo tossico del’MDMA se som-
ministrati prima '°.

In ogni caso, nell’intossicazione da stimolanti i far-
maci antiepilettici sono di prima scelta come sedati-
vi, mentre tra i neurolettici, che abbassano la soglia
epilettogena, si puo far ricorso all’aloperidolo in pre-
senza di sintomi psicotici. D’altra parte i soggetti co-
cainomani sono ipersensibili alle distonie acute da
neurolettici *. Pertanto, la sedazione con antiepiletti-
ci e la contenzione del paziente sono la combinazio-
ne pil sicura.

Alcool

Antiepilettici

Nell’intossicazione acuta da alcool accompagnata da
agitazione psicomotoria gli accertamenti tossicologi-
ci e la contenzione del paziente sono le prime misure
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utili. Se il quadro disforico persiste con la discesa
dell’alcolemia, si pud considerare la terapia antima-
niacale dopo aver escluso il passaggio ad una fase
astinenziale.

Litio

Secondo alcuni il litio ¢ in grado di antagonizzare
I’intossicazione alcolica e questa proprieta ¢ in rela-
zione ai suoi livelli intracellulari?!, per altri il litio sa-
rebbe, invece, in grado di provocare “high” nei sog-
getti normali 2.

INTOSSICAZIONE CRONICA (TOLLERANZA-
ASTINENZA)

Astinenza da cannabinoidi

Acido valproico

In uno studio dalla durata di 58 giorni, utilizzatori
cronici di marijuana, che assumevano dosi di val-
proato fino a 1.500 mg/die dopo la disintossicazione,
hanno mostrato minor craving per la sostanza, a di-
scapito di una maggiore ansia, irritabilita e sensazio-
ne soggettiva di disagio %, suggerendo il possibile
uso del valproato nell’intossicazione cronica da can-
nabinoidi.

Astinenza alcolica

Carbamazepina

Diversi studi hanno verificato la possibilita di utiliz-
zare la carbamazepina nell’astinenza alcolica >*%.
Nel pretremens la carbamazepina si ¢ dimostrata ef-
ficace quanto la tiapride risultando la sua azione, tut-
tavia, pil rapida e migliore sui sentimenti di paura e
sulle allucinazioni* ed ¢ efficace, come ’acido val-
proico 3! e quanto il barbital nel prevenire le convul-
sioni *2. Sempre insieme alla tiapride la carbamazepi-
na ¢ pitt maneggevole dell’utilizzo delle benzodiaze-
pine mantenendo una non dissimile efficacia****. Nu-
merosi studi hanno confermato la parita di efficacia
fra carbamazepina e benzodiazepine ¥ .

Topiramato

Uno studio pilota su 12 pazienti ha suggerito I’effica-
cia del topiramato (100 mg/die) in due dosi refratte nel
prevenire le convulsioni da astinenza alcolica®.

Gabapentin

Il gabapentin, in uno studio controllato. ¢ risultato
equivalente al placebo nel ridurre la quantita di clo-
metiazolo richiesta per controllare I’astinenza alcoli-
ca’®. Le precedenti osservazioni non controllate, una
degli stessi autori* ed una serie di case-reports *°#,
non sono state, dunque, confermate.

Acido valproico

Diversi studi > 44 — tre dei quali in doppio cieco 3! ##
— sono stati compiuti per definire 1’utilita del val-

proato nella sindrome da astinenza alcolica, sulla ba-
se della sua proprieta anticonvulsivante e della sua
azione GABA-ergica. I risultati indicano concorde-
mente 1’efficacia antiastinenziale del valproato, para-
gonabile a quella di altri agenti GABA-ergici quali
benzodiazepine e fenobarbital, e in un caso il val-
proato risulta, in maniera non equivoca, pill rapido
nel risolvere la fase astinenziale . La tollerabilita del
valproato, pur non ottimale, risulta migliore di quel-
la della carbamazepina secondo Hillborn et al. 3!, in
un confronto con carbamazepina e placebo.

Astinenza da BDZ

Acido valproico

Al di fuori di quadri d’abuso, ¢ stato indagato 1’effet-
to del trattamento con valproato, nel confronto con
trazodone e placebo, sulla rapidita e il disagio asso-
ciato alla riduzione della dose di benzodiazepine in
78 soggetti tolleranti alle BDZ da almeno un anno /.
Il valproato e il trazodone sono risultati efficaci nel
facilitare una piu rapida riduzione delle benzodiaze-
pine, che ¢ comunque ugualmente possibile, anche se
pil graduale, nei soggetti non trattati.

Carbamazepina

L’utilita della carbamazepina nel facilitare la sospen-
sione di benzodiazepine ¢ stata ripetutamente docu-
mentata**33, Uno studio in particolare evidenzia una cor-
relazione paradossanell’efficacia della carbamazepina,
maggiore nei casi di assunzione di dosi elevate di ben-
zodiazepine (oltre 20 mg di diazepam o equivalenti).

Astinenza da oppiacei

Litio

La comprovata efficacia del litio nel diminuire
I’euforia e gli altri sintomi associati alla mania e 1’i-
potesi di un meccanismo finale comune che sottende
I’elevazione del tono dell’umore suggerisce la possi-
bilita che il litio possa bloccare 1’euforia indotta dal-
le sostanze di abuso. Tuttavia il litio si comporta da
antieuforizzante nei soggetti eroinomani disintossi-
cati, ma non blocca I’euforia indotta dalla morfina>*.

Carbamazepina

L’astinenza da morfina-eroina puo essere resa meglio
tollerabile dal ricorso all’associazione
carbamazepina-mianserina, preferibile alla piu classi-
ca clonidina *. E da ricordare che, nei soggetti in asti-
nenza da metadone per una riduzione della dose, 1’uso
della carbamazepina prolunga il malessere per 1’effet-
to di induzione metabolica sul metadone, e conse-
guente riduzione ulteriore della metadonemia .

Gabapentin

Nella detossificazione da pentazocina, I’ aggiunta di ga-
bapentin ad un regime di clonidina seguita da nal-
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trexone migliora le mialgie, il craving e i sintomi psi-
chici legati all’astinenza®’. I risultati riguardano un qua-
dro tossicologico, e non ¢ chiaro se i soggetti fossero
semplicemente tolleranti all’oppiaceo o tossicomani: in-
teressante ¢ pero il fatto che il gabapentin produca un
miglioramento del disagio anche in fase post-acuta, in
condizioni di antagonismo (naltrexone).

Acido valproico

Possibili interazioni fra acido valproico ed oppioidi so-
no state saltuariamente riportate. Il valproato, potreb-
be, dunque, avere un ruolo nel favorire la disintossi-
cazione dagli oppiacei®*. Per altro 1’acido valproico,
a differenza di altri anticonvulsivanti, non sembra avere
effetto sul metabolismo del metadone .

ADDICTION

Alcool e benzodiazepine

Litio

I dati riguardanti il litio sono contrastanti, anche se
in generale la comorbidita per abuso/dipendenza da
alcool depone per un insuccesso della litioterapia nei
soggetti bipolari. Il fattore discriminante ¢ forse la
condizione di istituzione della terapia con litio: nei
soggetti detossificati e spontaneamente astinenti o
che richiedono il trattamento in regime di ospedaliz-
zazione, il litio avrebbe una qualche efficacia profi-
lattica sul rischio di ricaduta ®'-%*. Fawcett et al., do-
po aver identificato nella compliance un fattore pre-
dittivo di astinenza insieme ad una litiemia superio-
re a 0,4 mEq/l, hanno raccolto prove a favore dell’i-
potesi che I’effetto del litio sia indipendente dalla
compliance stessa. I soggetti compliant al placebo
ricadono pill spesso e 1’assunzione di dosi subtera-
peutiche di litio (compliance quantitativamente par-
ziale) non garantisce un’adeguata copertura dal ri-
schio di ricaduta ®. Una iniziale osservazione di
Merry et al. ¢! suggeriva I’efficacia selettiva del litio
negli alcolisti depressi, anche il gruppo trattato con
placebo non era omogeneo in termini di gravita di
intossicazione, essendo i soggetti depressi anche pil
gravi. Gli studi successivi non hanno confermato
un’associazione tra depressione e probabilita di asti-
nenza durante litioterapia ® . Una pi recente os-
servazione di Nagel et al. % orienta, invece, I’atten-
zione verso la proprieta antieuforica del litio, docu-
mentabile anche per i soggetti con fase espansiva
dopo la detossificazione da alcool. E proponibile che
la prevenzione della ricaduta sia legata, indipenden-
temente dalla presenza di una depressione alcolica,
alla copertura antimaniacale consentita da un’ade-
guata litiemia *. Nei bevitori in fase attiva di malat-
tia (active drinkers) non emerge un’efficacia signifi-
cativa rispetto al placebo, né in termini di ritenzione
in trattamento, né nel controllo del consumo di al-
cool o nel mantenimento dell’astinenza ¢ 67-7°,
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Acido Valproico

Scarse sono le informazioni circa 1’utilita dell’acido
valproico sulla tossicomania alcolica, come strumen-
to di prevenzione della ricaduta o di controllo dei li-
velli di potus. Longo et al. ° confrontano soggetti
semplicemente detossificati, con benzodiazepine o
valproato, con un terzo braccio in cui un trattamento
antiastinenziale con valproato prosegue per ulteriori
sei settimane, e rilevano una incidenza significativa-
mente minore di ricadute. Brady et al. compiono una
valutazione a 12 settimane dalla detossificazione, e
riportano come il trattamento con valproato, rispetto
al placebo, non incida sulla ripresa del consumo al-
colico, ma renda meno probabile una ricaduta “mag-
giore” (heavy drinking) .

Topiramato

Il topiramato sembra antagonizzare I’effetto reward del-
I’alcool, inibendo il rilascio di dopamina mesocorticale,
favorendo I’attivita dell’acido gamma-amino-butirrico
e inibendo la funzione del glutammato. In uno studio in
doppio cieco verso placebo i soggetti in topiramato mo-
strano un’attivita potatoria inferiore e un indice ridot-
to di gamma-glutamil transferasi in un periodo di 12 set-
timane, a dosaggio fino a 300 mg/die. Anche il craving
soggettivo & significativamente minore ”2.

Cocaina

Litio

Nei cocainomani il litio non ha indicazione specifica
per il controllo delle condotte d’abuso *7. Se un
vantaggio globale pud derivare dal miglioramento
della condizione affettiva, tale effetto non consiste
chiaramente in una stabilizzazione o profilassi anti-
eccitatoria, poiché la desimipramina produce, a bre-
ve termine almeno, risultati superiori 7. L’iniziale
osservazione di Gawin & Kleber circa I’efficacia se-
lettiva del litio negli abusatori ciclotimici, non & con-
fermata da un piccolo studio in aperto su abusatori
con disturbi dello spettro bipolare ™%, e verosimilmen-
te neppure dagli studi in campioni misti, data 1’ele-
vata prevalenza dei soggetti bipolari nelle popolazio-
ni di abusatori di cocaina®”’.

Acido valproico

Due studi hanno esaminato I’effetto dell’acido val-
proico nell’abuso di cocaina. Halikas et al.”® ne indicano
I’utilita in termini di riduzione del numero di giorni di
assunzione della sostanza e di ripresa parallela del
funzionamento individuale in un campione di 55 sog-
getti. L’effetto ¢ dose-dipendente, cosicché livelli di val-
proatemia maggiori di 50 mcg/ml corrispondono a ri-
sultati superiori. Myrick et al.” hanno somministrato
un “carico” di 20 mg/kg/die di valproato a 17 sogget-
ti, in aperto, con una ritenzione del 50% a 8 settimane
e un miglioramento degli indici di abuso.
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Lamotrigina

La lamotrigina pud essere somministrata a soggetti
bipolari abusatori di cocaina, nei quali compare 1’ef-
fetto stabilizzante e un miglioramento soggettivo nel
rapporto con la sostanza (attenuazione dell’urgenza e
della disforia associate al craving) pur in assenza di
un miglioramento oggettivo (calcolato in termini di
spesa) 3. Una segnalazione positiva in pazienti HIV-
positivi abusatori di cocaina trattati con 300 mg di la-
motrigina non & facilmente interpretabile 8!, data la
probabile elevata presenza nel campione di soggetti
con quadri dello spettro bipolare %2. L’effetto anticra-
ving della lamotrigina sarebbe quindi aspecifico e
correlato ad una globale stabilizzazione affettiva e
comportamentale. Peraltro, la lamotrigina non pos-
siede proprieta di antidoto o di antagonismo rispetto
agli effetti psichici e somatici della cocaina .

Gabapentin

L’utilita del gabapentin ¢ suggerita da Raby & Coo-
maraswamy % e Myrick et al. %, I risultati, indicativi di
un’efficacia parziale, sono tuttavia di interpretazione
dubbia: nello studio piu recente il piccolo campione &
composto da cocainomani gia in contatto con un am-
biente psichiatrico, e quindi modestamente disadatta-
ti e gia intenzionati ad un trattamento specialistico.

Carbamazepina

In modelli animali, la carbamazepina non inibisce in ma-
niera specifica I”autosomministrazione di cocaina®#%, an-
che se, in vivo, ¢ in grado di attenuare il release di do-
pamina, indotto dalla cocaina, nel nucleo accumbens %,
L’effetto parziale osservato con dosaggi maggiori in-
veste anche 1’autosomministrazione di cibo, coincide
con una riduzione generica del livello di attivita ed ¢
significativo soltanto se 1’autosomministrazione di
base € cospicua®’. Nessun effetto antagonista & ripor-
tato su modelli umani *.

Una metanalisi sugli studi randomizzati vs. placebo
non evidenzia utilita del trattamento con carbamaze-
pina, in termini di ritenzione o efficacia. Un effetto
apparente in alcuni sottogruppi, non ¢ comunque
scindibile da una differenza di compliance, di per sé
correlato di una minore gravita globale. I risultati po-
sitivi ricorrono negli studi di Halikas et al. °>%*: tutta-
via, in un caso il termine ¢ decisamente insufficiente
per formulare un giudizio pertinente (3 settimane); in
uno studio la correlazione con la compliance limita
Iinterpretabilita; uno studio ¢ in aperto e basato sul
self-report. Infine, per un quarto studio controllato a
tre bracci (placebo, 400 mg e 800 mg) ¢ verosimile
I’ipotesi che la correlazione carbamazepinemia — ri-
sposta riscontrata nel gruppo low-dose rifletta piutto-
sto un fattore di compliance aspecifico 2 %+%,
Inun’indagine mirata a valutare un’eventuale efficacia
negli abusatori con disturbi affettivi, Brady et al. evi-
denziano in questa popolazione la tendenza ad una ri-

caduta pil tardiva, nel corso di 12 settimane di osser-
vazione . In questa sottopopolazione, la CBZ agisce
inoltre da modulatore favorevole della compliance,
mentre nessun effetto, né per lacompliance, né peril con-
trollo dellaricaduta, emergono nel gruppo senza disturbo
affettivo. In un confronto tra desimipramina, carbama-
zepinae placebo, emerge analogamente una qualche ef-
ficacia dei primi due agenti sui sintomi di irritabilita e
depressione, senza alcuna differenza rispetto al place-
bo per quanto riguarda la spinta verso la cocaina®’.

La carbamazepina riduce la biodisponibilita del me-
tadone, attraverso una induzione metabolica epatica.
I vantaggi sul concomitante abuso di cocaina sono
dubbi, perché registrati soltanto nei soggetti com-
pliant, che per loro natura potrebbero semplicemente
ridurre I’uso di cocaina in quanto meno gravi sul pia-
no comportamentale. Inoltre, la riduzione (del 60%)
dei livelli di metadonemia peggiora la qualita del
rapporto con la sostanza, teoricamente producendo
modificazioni nell’entita e nella frequenza della som-
ministrazione °!. Diversamente potrebbe comportarsi
I’Oxacarmazepina se fosse dimostrata la non interfe-
renza sul metabolismo del metadone.

In sintesi, la CBZ puo forse offrire vantaggi nel mi-
gliorare la compliance °! %7, e nel produrre un’ini-
ziale riduzione dell’output comportamentale, aspeci-
fica, legata alla sua proprieta di stabilizzazione del-
I’umore, o meglio antieccitatoria. I sintomi depressi-
vi in popolazioni non selezionate mostrano un carat-
tere transitorio, placebo-sensibile *.

IMPULSIVITA ASSOCIATA ALL’ADDICTION

L’impulsivita rappresenta un aspetto psicopatologico
proprio dei quadri di abuso e dipendenza. La stessa
addiction pud essere inquadrata, sul piano psicopato-
logico, come una forma cronica, di gravita massima,
di discontrollo degli impulsi.

L’impulsivita abituale come tratto di personalita ¢ un
fattore di rischio per I’instaurarsi di un precoce disa-
dattamento ambientale, e per il precoce coinvolgi-
mento con le sostanze d’abuso, inizialmente in ma-
niera aspecifica, esplorativa. Durante la fase concla-
mata della dipendenza, alcuni individui, costituzio-
nalmente non impulsivi, intraprendono condotte a ri-
schio in maniera proporzionale alla gravita dell’ad-
diction, ovvero alla perdita del controllo sulla spinta
a procacciarsi e consumare la sostanza. Alcune so-
stanze, tipicamente la cocaina, tendono a produrre
quadri di addiction con impulsivita parossistica, come
testimoniato dalla minor attenzione per le precauzio-
ni igieniche, il coinvolgimento in attivita criminali
improvvisate, le condotte aggressive e il consumo in-
tensivo (binge) con i rischi dell’intossicazione acuta.
In questi quadri, la cronicita “ritornante” del craving
e della ricerca della sostanza ¢ intervallata da fasi di
particolare eccitazione comportamentale, con un’e-
voluzione parabolica pitt 0 meno breve e comparsa di
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intensificazione dell’abuso e di impulsivita anche in
altri ambiti. I comportamenti impulsivi possono infi-
ne comparire come effetto tossico proprio dei quadri
di poliabuso, in particolare quando la disinibizione
comportamentale risulta da un effetto combinato psi-
coanalettico e ansiolitico.

Nelle forme di addiction in cui non esiste una terapia
anticraving specifica, I’uso di farmaci antiepilettici
come la carbamazepina ed il valproato *® potrebbe co-
munque controllare i parossismi impulsivi e il di-
scontrollo da intossicazione acuta, anche senza inci-
dere sulla spinta all’uso.

DorPIA DIAGNOSI

Disturbi dell’Umore

Nella valutazione dell’efficacia dei potenziali agenti
antimaniacali e stabilizzanti dell’umore, la comorbi-
dita per abuso di sostanze costituisce un classico cri-
terio di esclusione. Le terapie efficaci nel ridurre le
condotte di abuso, o la spontanea riduzione delle
stesse, ancorché temporanea, comportano come be-
neficio collaterale il miglioramento della compliance
ad altre forme di intervento.

Albanese et al.?” hanno rilevato un buon outcome in un
gruppo di 20 pazienti con disturbi dell’'umore, gia asti-
nenti (mediamente da un mese e mezzo), trattati con a-
cido valproico ed osservati per un periodo variabile (me-
diamente 5 settimane): la quasi totalita dei pazienti man-
teneva il contatto terapeutico, senza riferire una ripre-
sadel consumo di sostanze. In un piccolo gruppo di sog-
getti bipolari ™ con uso corrente di sostanze varie, dal-
la tipologia tipica delle popolazioni bipolari, dosi pie-
ne di valproato (1.500 mg) determinano un migliora-
mento dell’affettivita in riferimento a entrambe le po-
laritaentro il primo mese di trattamento e in maniera per-
sistente per il periodo di follow-up (mediamente 4 me-
si). L’uso di sostanze, parallelamente, si fa piu discon-
tinuo e meno cospicuo, pur senza estinguersi.
Hertzman conclude che il valproato ¢ efficace nel
trattamento del Disturbo da Uso di Sostanze in co-
morbidita con i Disturbi dell’Umore !,

Per motivi non ben definiti, il valproato sembra esse-
re meglio accettato del litio da parte dei pazienti bipo-
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Fig. 1. Ritenzione in trattamento a tre anni di 19 pazien-
ti eroinomani bipolari | in mantenimento metadonico
trattati con acido valproico. 3 year retention rate of 19
bipolar | heroin addicts treated with valproic acid during
methadone maintenance.
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lari abusatori, e contemporaneamente ’’ non dovrebbe
presentare un potenziale d’abuso come altri farmaci psi-
cotropi (antidepressivi triciclici, benzodiazepine).
Alcuni farmaci utili nella terapia anticraving, come il
clonazepam nel craving per le benzodiazepine e gli
agonisti oppiacei, sono dotati di proprieta antimania-
cali e stabilizzanti. Il metadone, in particolare, ¢ effi-
cace nello stabilizzare le condizioni di pazienti eroi-
nomani con doppia diagnosi di disturbo bipolare se
somministrato in mantenimento a dosaggi medi di
150 mg, superiori al valore medio efficace nei sog-
getti senza doppia diagnosi (100 mg) 102 3,

In uno studio condotto presso I’Ospedale Universita-
rio “Santa Chiara” di Pisa, 19 pazienti eroinomani bi-
polari I in Mantenimento Metadonico sono stati se-
guiti per tre anni e trattati con 1’aggiunta di Acido
Valproico. Il tasso di ritenzione di questi soggetti non
¢ dissimile da quello dei pazienti senza doppia dia-
gnosi (Fig. 1). In questi pazienti il dosaggio medio di
metadone ¢ maggiore delle dosi standard (80-120
mg/die) e ’acido valproico ¢ da preferire alla carba-
mazepina per il mancato effetto di riduzione dei li-
velli plasmatici del metadone (Tab. III).

to the PISA-SIA Group experience.

Tab. llI. Associazioni farmacologiche e dosaggi in 25 pazienti Bipolari | in trattamento metadonico presso il PISA-SIA Group.
Pharmacological combinations and dosages of 25 bipolar | heroin addicts in a methadone maintenance programme according

Milligrammi/die in media

Minimo Medio  Massimo
Metadone, dosaggio di stabilizzazione 50 120 320
Carbamazepina 400 510 800
Acido valproico 318 450 1.000

La Carbamazepina diminuisce la biodisponibilita del metadone. Non vi sono prove certe per I'acido valproico
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Nel trattamento della doppia diagnosi DUS-Disturbo bi-
polare ¢ buona norma seguire un approccio gerarchico
al problema. Per prima cosa occorre compensare il di-
sturbo da uso di sostanze disintossicando il paziente se
possibile o utilizzando terapie avversive se del caso. Negli
eroinomani sono da preferire gli antagonisti se 1’ addiction
¢lieve e gli agonisti degli oppiacei (buprenorfina e me-
tadone) se I’addiction e rispettivamente media o grave.
Fatto questo occorre compensare il disturbo dell’'umo-
re soprattutto con stabilizzanti dell’umore (la nostra pre-
ferenza va all’acido valproico negli eroinomani), anti-
psicotici tipici ed atipici, antidepressivi. Infine occor-
re prevenire il craving e le condotte appetitive nel DUS
elaciclicitadel Disturbo Bipolare con trattamenti com-
binati e a lungo termine.

Disturbi d’ Ansia

Nell’ambito dei Disturbi d’Ansia il valproato si ¢ di-
mostrato efficace nel trattamento del Disturbo da Panico
in comorbidita con il Disturbo da uso di Sostanze 4.

Disturbo dello spettro schizofrenico

La carbamazepina si ¢ dimostrata efficace in pazien-
ti schizofrenici e abusatori di alcool, migliorando la
psicopatologia le manifestazioni collegate alla sin-
drome d’astinenza alcolica .

Una segnalazione a parte riguarda un gruppo di 40
soggetti maschi con psicosi indotta da uso cronico di
inalanti, per la quale la carbamazepina ha efficacia
pari all’aloperidolo in riferimento alla BPRS "%

conclusioni

Gli studi sull’efficacia antiastinenziale sono per lo pil
utili a verificare e qualificare i meccanismi d’azione dei
composti. Non vi ¢ invece reale necessita clinica di far-
maci alternativi per 1’astinenza da alcool, benzodiaze-
pine ed eroina, essendo il GHB, le benzodiazepine e gli
oppiacei tonici maneggevoli e specifici per queste so-
stanze. Peraltro, le benzodiazepine appartengono come
categoria ai farmaci utili, almeno in acuto, al control-
lo degli accessi epilettici. Il clonazepam, benzodiaze-
pina a cinetica lenta e lunga durata d’azione, ¢ utile nel-
la terapia preventiva dell’epilessia e possiede proprieta
stabilizzanti sull’umore.

Disponendo di farmaci agonisti, cross-reattivi, che
sopprimono la fenomenologia astinenziale, non ¢ ra-
gionevole preferire farmaci a efficacia parziale o as-
sociazioni “sintomatiche” nella pratica clinica. Di-
verso il discorso ¢ per i quadri astinenziali o da sot-
trazione di cannabinoidi, stimolanti centrali ed allu-
cinogeni dove la funzione anti-impulsiva ed anti-di-
sforica degli antiepilettici puo avere una sua utilita.
L’efficacia, riportata in letteratura, degli antiepiletti-
ci nei quadri astinenziale da depressori del SNC, in-
dipendentemente dal meccanismo d’azione, ¢ da at-

tribuirsi ad un disturbo mentale concomitante (es. di-
sturbo bipolare). L’uso di farmaci agonisti, anche in
questi soggetti, ad astinenza in corso, &, comunque,
perfettamente in grado di tamponare il processo di
rebound.

L’inserimento contemporaneo di antiepilettici e me-
tadone ¢ sconsigliabile solo nel caso della carbama-
zepina, occorre ricordare tuttavia che un innalzamen-
to iniziale della metadonemia, rispetto a quanto pre-
visto, pud esporre a rischio di sovradosaggio nei sog-
getti a bassa tolleranza (I’acido valproico non sembra
avere questo rischio).

Gli antiepilettici sono utili nel ridurre il disagio asso-
ciato alla sospensione di alcool e stimolanti, con par-
ticolare riferimento ai sintomi di impulsivita, rabbia, an-
sia e aggressivita. Anche se un effetto positivo sull’af-
fettivita ¢ ottenibile mediante 1’uso di antidepressivi (es.
desimipramina), gli antiepilettici sono preferibili per 1’e-
levata incidenza di disturbi bipolari tra gli abusatori, e
per la protezione che offrono, a differenza degli anti-
depressivi, rispetto alle condotte impulsive e aggressive.
Un episodio depressivo maggiore che non rientra nei
tempi dell’astinenza merita un trattamento indipen-
dente: in tal caso ¢ consigliabile 1’associazione con un
antiepilettico al fine di prevenire viraggi maniacali o di-
sinibizione comportamentale prima della correzione del-
I’umore, che corrisponde ad un rischio incrementato per
condotte suicidarie.

La prevenzione della ricaduta non deve essere intesa
come assoluta, ma come ritardo della ricaduta, limi-
tazione della stessa e rarefazione degli episodi. In
questo senso, pur con necessita di approfondimento,
I’acido valproico si profila come 1’antiepilettico di
prima scelta, utilizzabile sia in soggetti astinenti, sia
in fase attiva (abuso in corso). I dati riguardanti i
“nuovi” antiepilettici sono al momento troppo poco
consistenti per poter trarre conclusioni. La tossicita
comportamentale da stimolanti, ovvero 1’impulsivita
e l'aggressivita, possono essere contrastate dall’im-
piego degli antiepilettici. L’effetto antiepilettico po-
trebbe inoltre esplicarsi anche in termini di preven-
zione delle “puntate” di craving, o dell’andamento
esponenziale dello stesso durante le abbuffate.

I quadri clinici tipici dell’abuso in corso, quali lo
stato misto o la rapida ciclicita, hanno bassa possi-
bilita di rispondere ad una monoterapia con litio. 1l
valproato si profila quindi come il farmaco di scelta
in monoterapia, con un profilo soddisfacente di tol-
lerabilita e sicurezza. Nei casi di doppia diagnosi, se
esistono d’altra parte indicatori di risposta favorevo-
le al litio, ¢ ragionevole utilizzare il valproato o I’as-
sociazione litio-valproato. Il regime di carico, da
praticare in regime di ospedalizzazione, ¢ una solu-
zione proponibile per amplificare 1’efficacia antiec-
citatoria del valproato. Infine negli eroinomani bi-
polari, in trattamento metadonico, il valproato rap-
presenta, ancora, il farmaco di prima scelta.
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