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• ASTINENZA 
 
 

• RIDUZIONE DEL 
CONSUMO 

OBIETTIVI 
DEL 

TRATTAMENTO 

(Friedmann, N Engl J Med, 2013) 

(Aubin & Daeppen, Drug Alcohol Dep, 2013 
van Amsterdam & van Den Brink, J Psychopharmacol, 2013) 



49% 14% 

(Hodgins et al., Addict Behav, 1997) 

Movement from reduction goal 
to abstinence goal 

At Week 4  
(after 4 sessions): 

Abstinence:  n=49  
(46.2%) 

Reduction:  n=47  
(44.3%) 

Uncertain:  n=10  
(9.4%) 

n=69 (65%) 

n=34 (32%) 

n=3 (2%) 
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49% of patients with an initial preference for a reduction goal changed to an abstinence goal 
within 4 weeks  

Initial goal preference: 

Initial goal preferences and changes at 4 weeks 
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(Kohn et al., Bull World Health Organ 2004) 

Treatment gap in alcohol dependence 



Epidemiologia 

• 3.8% del totale dei decessi 
– Paesi Est Europa (Russia) 

• >50% dei decessi dai 15 ai 54 anni 
• ~20% dei decessi dai 55 ai 74 anni e nelle donne 

• 5.5% del totale delle malattie 
• disturbi da uso di alcol (∼10% popolazione generale) 
• disturbi da uso di alcol 

– fino al 30% ospedalizzati in U.O. di Medicina Interna 
– fino al 50% ospedalizzati in U.O. di Psichiatria 

(Rehm et al., Lancet, 2009; Lim et al., Lancet, 2012) 



•Europe has the highest per capita pure alcohol 
consumption of all world regions 

Alcohol consumption: a worldwide issue 

(WHO. Global status report on alcohol and health, 2011) 

Per capita consumption  
(litres) 

<2.50 
2.50 – 4.99 
5.00 – 7.49 
7.50 – 9.99 
10.00 – 12.49 
≥12.50 
Data not available 
Not applicable 



Variazione fattori di rischio (dal 1990 al 2010) 
attraverso il calcolo del DALYs: 

[anni vissuti con disabilità + anni di vita persi] 

6° 

3° 

(Lim et al., Lancet 2012) 



(Anderson & Baumberg, Alcohol in Europe, 2006; Xin et al., Hypertension, 2001; 
Brown & Schuckit, J Stud Alcohol, 1988) 

Reducing alcohol consumption has 
immediate health benefits 

Improvements in: 
Sleep disorders 
Depression 
Weight / nutrition 
Blood pressure 



(Anderson & Baumberg, Alcohol in Europe, 2006) 

Reduction of alcohol consumption decreases 
the risk of morbidity 

Lowers risks of: 
Prenatal conditions 
Liver cirrhosis 
Lifetime development of: 
•Cancer 
•Cardiovascular disease 
•Osteoporosis 
•Pancreatitis 



(Rehm et al., Drug Alcohol Rev, 2010) 

Reduction in alcohol consumption decreases 
the risk of developing liver cirrhosis 
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Relative risk of morbidity due to liver cirrhosis 



(Xin et al., Hypertension, 2001) 

Correlation between reduction of alcohol 
consumption and reduced blood pressure 

Percentage of alcohol reduction by mean net change in blood pressure 
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Risk level 

Total alcohol consumption 
(TAC) (g/day) 

Men Women 
Low risk 1 to 40 1 to 20 
Medium risk >40 to 60 >20 to 40 
High risk >60 to 100 >40 to 60 
Very high risk >100 >60 

Risk levels of alcohol consumption (WHO) 

(Adapted from World Health Organization, 
International guide for monitoring alcohol consumption and related harm, 2000) 



• ESENSE 1 
– 604 patients 
– 6 mesi, rischio 

medio/alto 
• ESENSE 2 

– 718 patients 
– 6 mesi, rischio 

medio/alto 
• SENSE 

– 675 patients 
– 12 mesi, tollerabilità 

e rischio medio/basso 
 

Geographical overview 

(Mann et al., Biol Psychiatry, 2013; Gual et al., Eur Neuropsychopharmacol, 2013; 
van den Brink et al., Alcohol Alcohol, 2013) 



• Nalmefene is an opioid system 
modulator and acts as: 
–Antagonist at µ-opioid receptors 
–Antagonist at δ-opioid receptors 
–Partial agonist at κ-opioid receptors 
 

• Nalmefene diminishes the reinforcing 
effects of alcohol, helping the patient 
to reduce drinking possibly by 
modulating cortico-mesolimbic 
functions  

Nalmefene is an opioid system modulator 
with a distinct µ, δ, and κ profile 

(Nalmefene Summary of Product Characteristics,   
Nalmefene European Public Assessment Report, 2012; Clapp et al., Alcohol Res Health 2008) 

Prefrontal cortex 

Nucleus accumbens 

Amygdala 
Ventral tegmental area 

Hippocampus 

Nalmefene 

Areas in the brain affected by alcohol,  
including the mesolimbic dopamine system 







Studi clinici di fase III 

Nome dello studio Durata dello studio Pazienti 

ESENSE 1 
(12014A) 

24 settimane più 4 
settimane di  run-out 

604 
306: Nalmefene + BRENDA 

298: placebo + BRENDA 

ESENSE 2 
(12023A) 

24 settimane più 4 
settimane di  run-out 

718 
358: Nalmefene + BRENDA 

360: placebo + BRENDA 

SENSE 
(12013A) 

52 settimane 
675 

509: Nalmefene + BRENDA 
166: placebo + BRENDA 

• Tre studi clinici multicentrici, randomizzati, in doppio cieco, placebo-controllati, in 
pazienti con dipendenza da alcol  

• Principio attivo: Nalmefene 18 mg (base) 
• Posologia: secondo necessità  

1997 
pazienti 



Posologia “secondo necessità” 
(“as needed”) 

• Il paziente è stato istruito ad assumere una compressa 
di Nalmefene al bisogno, ovvero ogni giorno in cui 
percepiva il rischio di assumere alcol, 
preferibilmente 1-2 ore prima dell’ora prevista per il 
consumo di alcol 

• Se il paziente aveva già iniziato a consumare alcol 
senza aver preso Nalmefene, doveva assumere una 
compressa il più presto possibile 

• La dose massima è di una compressa al giorno 

• Nalmefene: Nalmefene 18 mg base, compresse, orale 
• Placebo: compresse, orale 





Quanti pazienti riducono prima della 
randomizzazione 

(RIDUTTORI PRECOCI)? 

Riduttori prima della 
randomizzazione 

Non riduttori prima della 
randomizzazione 

ESENSE 1 
n=579 

ESENSE 2 
n=665 

SENSE 
n=552 



Heavy Drinking Days (HDD): ESENSE 1 
& 2, dati aggregati, popolazione target 

(van den Brink et al., Alcohol Alcohol, 2013) 

22,8 HDDs 

10,3  
HDDs 

13 
HDDs 

22,4  HDDs 

Riduzione di circa il 55% Variazione 
rispetto al 

basale: 
-9,4 HDD al 

mese 

Variazione 
rispetto al 

basale: 
-12,6 HDD al 

mese 

Differenza media 
Nalmefene verso placebo: 

 -3,2 HDD/mese 
P<0,0001 

* p-value<0.05 



Total Alcohol Consumption (TAC): ESENSE 1 
& 2, dati aggregati, popolazione target 

107 g/die 

41,5 
g/die 

51,8 
g/die 

103 g/die 

Riduzione di circa il 60% 
Variazione 
rispetto al 

basale: 
-51,4 g7die 

Variazione 
rispetto al 

basale: 
-65,7 g/die 

Differenza media 
Nalmefene verso 

placebo: 
 -14,3 g/die 
P<0,0001 

* p-value<0.05 

(van den Brink et al., Alcohol Alcohol, 2013) 



GGT e ALAT 
ESENSE 1 & 2, popolazione target 

(van den Brink et al., Alcohol Alcohol, 2013) 



Tollerabilità ESENSE 1 & 2, dati aggregati, 
popolazione target 

(van den Brink et al., Alcohol Alcohol, 2013) 



• Nalmefene è indicato per la riduzione del consumo di alcol in 
pazienti adulti con dipendenza da alcol che hanno livelli di 
consumo ad elevato rischio (>60 g/die per gli uomini e >40 g/die 
per le donne) senza sintomi fisici da sospensione e che non 
richiedono interventi immediati di disintossicazione 
 

• Nalmefene deve essere prescritto solo congiuntamente ad un 
supporto psicosociale continuativo, mirato all’aderenza al 
trattamento ed alla riduzione del consumo di alcol  
 

• Il trattamento con Nalmefene deve essere iniziato solo in pazienti 
che continuano ad avere un livello di consumo ad elevato 
rischio due settimane dopo la valutazione iniziale  

Nalmefene: indicazioni 

(Nalmefene Summary of Product Characteristics) 



•Nalmefene deve essere assunto secondo necessità: il 
paziente deve assumere una compressa, preferibilmente 1-
2 ore prima dell’orario previsto per il consumo di alcol, 
ogni giorno in cui percepisce il rischio di consumare alcol 

•Se il paziente ha iniziato a consumare alcol senza avere 
assunto il Nalmefene, il paziente deve assumere una 
compressa il più presto possibile 

•La dose massima di Nalmefene è di una compressa al 
giorno 

•Nalmefene può essere assunto con o senza cibo 

Posologia 

(Nalmefene Summary of Product Characteristics) 



“… ricordate: dove passa l’acqua dei secoli 
lascia delle tracce, l’alcol le cancella, 

non cancellate con l’alcol 
le vostre tracce” 

Grazie per l’attenzione!! 
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