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Mentre nel caso di altre dipendenze, come quella da oppiacei o quella da alcol, possediamo un
armamentario farmacologico utile, nel caso della cocaina la quantita di risorse umane e finanziarie
impiegate nella ricerca di trattamenti efficaci non ha ancora prodotto risultati soddisfacenti.

Per molti anni ci si € concentrati su farmaci capaci di agire direttamente sui sistemi del cervello
maggiormente coinvolti negli effetti psichici della cocaina, in particolare sui sistemi dopaminergico,
noradrenergico e serotoninergico. Tuttavia, i farmaci utilizzati (amantadina, bromocriptina,
desipramina, fluoxetina, etc.) non hanno dimostrato una efficacia sostanziale.

Negli anni piu recenti, la ricerca clinica si € concentrata su due farmaci gia disponibili in commercio
per altre patologie: il Disulfiram e il Baclofen. Altre ricerche hanno studiato la possibilita di utilizzare
dei vaccini per interventi di prevenzione e di cura di alcune dipendenze, tra cui quella da cocaina.

Il Disulfiram

Il disulfiram e un farmaco un utilizzato da lungo tempo per il trattamento dell'alcolismo. L’ingestione
di alcol da parte di persone trattate con disulfiram si accompagna ad una sintomatologia
sgradevole (palpitazioni, cefalea, vomito, etc.). Questo effetto del farmaco viene sfruttato per
dissuadere l'alcolista dal continuare ad utilizzare alcolici.

L’idea di utilizzare il disulfiram nel trattamento del cocainismo nasce dalla osservazione che
persone con problemi sia di alcol che di cocaina, trattate con disulfiram per I'alcolismo, mostravano
anche una riduzione del consumo di cocaina.

L’azione del disulfiram nell’alcolismo viene spiegata con la sua capacita di inibire I'acetaldeide
deidrogenasi, un enzima coinvolto nel metabolismo dell’alcol. In realta, il disulfiram e un inibitore
enzimatico piuttosto “sporco”, che inibisce numerosi enzimi, fra questi anche la dopamina beta
idrossilasi, responsabile di una tappa molto importante del metabolismo della dopamina nel
cervello. Siritiene che a questa azione debba attribuirsi la capacita di questo farmaco di ridurre sia
la quantita che la frequenza di uso di cocaina.

Alcune sperimentazioni cliniche, condotte con metodologia corretta, hanno confermato I'efficacia
del farmaco nell’'uomo.

Purtroppo esistono dei problemi da considerare. Il primo € che tra gli enzimi inibiti dal disulfiram vi
sono anche quelli che controllano il metabolismo della cocaina, per cui si prevede un aumento delle
concentrazioni di cocaina nell’organismo di chi utilizza la sostanza durante il trattamento con
disulfiram. 1l secondo problema ha che fare con I'entita, comunque limitata, dell’effetto che ci si
attende da questo farmaco.

Prima di potere usare il farmaco nella routine dei servizi di assistenza e necessario attendere
ulteriori studi relativi alla sicurezza e all’entita dell’effetto.

Il Baclofen

Il baclofen &€ un farmaco correntemente utilizzato per combattere le contratture muscolari associate
ad alcune malattie neurologiche. Esso agisce in quanto agonista dei recettori cosidetti

GABA B del cervello, inibendo il rilascio dei neurotrasmettitori coinvolti nel comportamento d'abuso
e dipendenza (dopamina, noradrenalina, serotonina e glutammato). Per queste caratteristiche puo
rappresentare una promettente risorsa farmacologica nella dipendenza da cocaina. Gli studi



sull'animale sono indicativi dell'efficacia del farmaco sul craving. Uno studio preliminare sull'uomo
sembra confermare i risultati ottenuti sull'animale e una sperimentazione clinica di confronto con
placebo sembra confermare la sua potenzialitd. Anche in questo caso ci si aspetta un ‘entita
dell’effetto limitata.

Il vaccino

Mentre i farmaci di cui sopra agiscono sui sistemi cerebrali coinvolti nella tossicodipendenza, il
vaccino e basato su un approccio alternativo: evitare che la cocaina arrivi al cervello.

La cocaina di per sé€ non ha proprietd immunogene, tuttavia la coniugazione della molecola della
cocaina con una molecola proteica gli conferisce queste proprieta.

Esistono oggi due filoni di ricerca sulla immunoterapia. Il primo si occupa dello studio di un vaccino
capace di stimolare nel’'uomo la produzione di anticorpi anticocaina. Ci si aspetta che la persona
immunizzata con questo vaccino divenga relativamente “impermeabile” agli effetti della cocaina.
Questo perché gli anticorpi prodotti intercetterebbero la sostanza assunta, impedendole di arrivare
al cervello. Gli studi condotti nell’animale hanno evidenziato come in realta gli animali immunizzati
siano comunque esposti agli effetti della cocaina. E’ infatti sufficiente aumentare la dose di cocaina
somministrata per eludere la “sorveglianza anticorpale”. Gli studi condotti nel’'uomo confermano le
cautele emerse negli studi animali. Nei pazienti trattati si riduce, ma non si annulla, la percezione
dell’effetto della cocaina.

Il secondo filone si occupa dello studio dei cosiddetti “anticorpi monoclonali autocatalitici”.

In questo caso si tratta di somministrare alle persone con problemi di dipendenza da cocaina degli
anticorpi capaci di aggredire e metabolizzare la cocaina. In pratica una molecola anticorpale non
solo si legherebbe ad una molecola di cocaina, ma la “distruggerebbe”, ridiventando
rapidissimamente disponibile per aggredire ulteriori molecole. Questo filone di ricerca non &€ ancora
arrivato alla sperimentazione nell'uomo.

Un limite generale all’approccio vaccinale, risiede nel principio che sia sufficiente impedire ad una
persona di percepire I'effetto della sostanza perché smetta di desiderarla. A questo semplicismo si
potrebbe facilmente contrapporre una letteratura consolidata sull’importanza del desiderio (craving)
sia nel mantenimento della tossicodipendenza che nella suscettibilita alla ricaduta.

Piu semplicemente si pud considerare il caso del naltrexone nella dipendenza da eroina. I
naltrexone e effettivamente capace di impedire che I'eroina si leghi ai recettori del cervello,
prevenendone del tutto gli effetti. E’ del tutto inutile che una persona trattata con naltrexone faccia
ricorso all’eroina: sarebbero soldi e salute sprecati.

Il naltrexone nell'animale funziona benissimo. Purtroppo 'uomo ha almeno due possibilita in piu:
guella di cambiare sostanza d’abuso e quella di rifiutare il naltrexone e continuare con l'eroina. Di
fatto il naltrexone viene utilizzato solo nel 3 - 5% dei pazienti trattati per dipendenza da eroina.

Cio che risulta da questa breve panoramica € che ancora ci si muove a livello di tentativi. Non
possediamo certezze, ma solo impressioni ed opinioni. Anche I'efficacia degli interventi non
farmacologici piu' utilizzati non e' stata studiata a dovere. Fra gli approcci piu accreditati ricordiamo
quelli basati su tecniche cognitivo-comportamentali del tipo "contigency management" e
prevenzione delle ricadute.

A tutt'oggi, lo stato dell'arte del trattamento del cocainismo e tale da prevedere I'associazione di
tecniche comportamentali, riabilitative e farmacologiche dipendenti piu dalla preferenza individuale
del terapeuta che dalla dimostrata evidenza di superiorita.



