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GLP-1: indipendenza dalla dipendenza

Possedere vuol dire dipendere da qualcosa e da qualcuno.
Dacia Maraini

La vera indipendenza consiste nel dipendere da cio che si vuole.
Frédéric Dard

Fin dal loro esordio come trattamento per il diabete di tipo 2, gli agonisti del recettore del GLP-1
come semaglutide e tirzepatide hanno visto un'esplosione di utilizzo, soprattutto per la perdita di
peso.

| pazienti hanno segnalato una diminuzione dell'interesse per alcol e nicotina durante I'assunzione
di GLP-1, e studi osservazionali hanno dimostrato un'associazione tra il trattamento con farmaci
anti-GLP-1 e un minor rischio di disturbi da uso di alcol e cannabis, overdose di oppioidi e
ospedalizzazione correlata all'alcol. Ma questi studi hanno esaminato le sostanze una alla volta.

Nessuno studio ha posto la domanda piu ampia: i GLP-1 agiscono contro i disturbi da
uso di sostanze in generale e possono ridurre i gravi danni della dipendenza, inclusi
overdose e decessi correlati alla droga?



In un'analisi condotta su oltre 600.000 veterani statunitensi affetti da diabete di tipo 2, il team di
WashU Medicine ha scoperto che i GLP-1 sono associati a un rischio ridotto di sviluppare disturbi
da uso di sostanze per tutte le principali sostanze che creano dipendenza e a un rischio ridotto di
danni gravi, tra cui overdose e morte, nelle persone che gia soffrono di tali disturbi.

| ricercatori della Washington University School of Medicine di St. Louis dimostrano in un nuovo
studio che i farmaci GLP-1 potrebbero essere efficaci nel trattamento e nella prevenzione dei
disturbi da uso di sostanze per tutte le principali sostanze stupefacenti studiate, suggerendo che
guesti farmaci agiscono su un percorso biologico comune alla base della dipendenza.
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| risultati saranno pubblicati il 4 marzo sul BMJ.
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obiettivo — ad esempio, un cerotto alla nicotina aiuta contro il fumo, ma non contro l'alcol —
non esiste un farmaco che funzioni contro tutte le sostanze che creano dipendenza, figuriamoci
contro tutte”, ha affermato Ziyad Al-aly epidemiologo clinico presso la WashU Medicine e
responsabile del servizio di ricerca e sviluppo presso il VA Saint Louis Health Care System. "La
rivelazione sui farmaci a base di GLP-1 é che funzionano davvero contro tutte le principali sostanze
e in modo uniforme, non perché agiscano specificamente contro I'alcol, gli oppioidi o la nicotina,
ma perché probabilmente agiscono contro il desiderio stesso. Smorzano quel desiderio che spinge
le persone verso cio da cui sono dipendenti”.
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Oltre alle sfide poste dal trattamento simultaneo di piu disturbi da uso di sostanze, Al-Aly ha
osservato che alcune sostanze, come la metanfetamina, non sono trattabili farmacologicamente, il
che rappresenta un ostacolo potenzialmente ancora maggiore alla guarigione. In questi casi, Al-Aly
si € chiesto se cio che sentiva dai suoi pazienti su come fossero riusciti a smettere di bere o fumare
dopo aver iniziato la terapia farmacologica con GLP-1 potesse applicarsi piu ampiamente a
gualsiasi sostanza. Collegando questi resoconti aneddotici al fatto che nel cervello sono presenti
recettori del GLP-1 in regioni che modulano l'elaborazione della ricompensa e che quindi
potrebbero influenzare il desiderio, Al-Aly e i suoi collaboratori hanno studiato se i GLP-1
potessero trattare tutti i disturbi da uso di sostanze.

Il team ha analizzato le cartelle cliniche elettroniche di 606.434 veterani statunitensi con diabete
di tipo 2. | partecipanti sono stati suddivisi in due gruppi: quelli senza un disturbo da uso di



sostanze preesistente e quelli che ne soffrivano gia. Lo studio ha esaminato le loro cartelle cliniche
per un massimo di tre anni, a partire da quando hanno iniziato ad assumere un agonista del
recettore del GLP-1 — pil comunemente semaglutide, liraglutide o dulaglutide — o un altro tipo di
farmaco, chiamato inibitore del SGLT2, per trattare il diabete.

Durante il periodo di studio, i ricercatori hanno monitorato quali dei 524.817 partecipanti del
primo gruppo hanno sviluppato un disturbo da uso di alcol, cannabis, cocaina, nicotina, oppioidi o
altre sostanze. Per il secondo gruppo, composto da soggetti con un disturbo da uso di sostanze
preesistente, i ricercatori hanno monitorato quali degli 81.617 partecipanti hanno avuto accessi al
pronto soccorso, ricoveri ospedalieri, mortalita, overdose o ideazione o tentativo di suicidio
correlati alla droga.

GLP-1s offer dual benefit
against substance use
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L'uso di GLP-1 e associato a sette nuovi casi in meno di disturbi da uso di sostanze e a 12 eventi dannosi in
meno correlati all'uso di sostanze ogni 1.000 persone che assumono un GLP-1 per il diabete, rispetto a
coloro che assumono un farmaco non GLP-1.

Rispetto ai pazienti trattati per il diabete con un farmaco non GLP-1, l'uso di GLP-1 e stato
associato a una riduzione del 14% del rischio di sviluppare qualsiasi disturbo da uso di sostanze.
Anche il rischio di sviluppare ciascun disturbo da uso di sostanze & diminuito significativamente:
del 18% per l'alcol, del 14% per la cannabis, del 20% per cocaina e nicotina e del 25% per gli
oppioidi. Cid si e tradotto in sette nuove diagnosi di disturbo da uso di sostanze in meno ogni
1.000 consumatori di GLP-1.

Tra i pazienti con disturbo da uso di sostanze preesistente, i GLP-1 sono stati associati a un minor
numero di ricoveri ospedalieri, overdose e decessi correlati all'uso di sostanze. Dopo tre anni, si &
registrata una riduzione del 30% degli accessi al pronto soccorso, del 25% dei ricoveri ospedalieri,
del 40% dei casi di overdose e del 50% dei decessi correlati all'uso di droghe. Cio si & tradotto in 12
eventi gravi in meno ogni 1.000 consumatori di GLP-1.

"I GLP-1 possono offrire un duplice vantaggio ai pazienti affetti da patologie croniche come diabete
0 obesita che lottano anche contro un disturbo da uso di sostanze: un farmaco puo curare
entrambe le patologie contemporaneamente", ha affermato Al-Aly.



Poiché milioni di americani assumono gia farmaci a base di GLP-1 e il loro utilizzo continua a
crescere, questi effetti sulla prevenzione e sul trattamento dei disturbi da uso di sostanze
potrebbero avere un impatto significativo a livello di popolazione.

Guardando al futuro, ha affermato Al-Aly, i risultati supportano la necessita di condurre
sperimentazioni cliniche per testare i farmaci GLP-1 come trattamenti per la dipendenza a pieno
titolo, comprese sperimentazioni volte a misurare gli effetti sul sovradosaggio e sulla morte
correlata alla droga.

"Le persone che assumono questi farmaci per l'obesita descrivono spesso un placamento del
‘rumore del cibo', la persistente preoccupazione per il cibo che spinge a mangiare troppo", ha detto
Al-Aly. "Cio che il nostro studio suggerisce é qualcosa di piti ampio: i farmaci GLP-1 possono anche
placare quello che io chiamo ‘rumore della droga’, il desiderio incessante che porta alla dipendenza
da diverse sostanze. Quel segnale trasversale indica una biologia condivisa alla base della
dipendenza e apre le porte a un approccio fondamentalmente diverso: non trattare una
dipendenza alla volta, ma prendere di mira quel segnale biologico comune, quel desiderio comune
a tutte le dipendenze. Andando oltre il rumore del cibo per arrivare al rumore della droga, i GLP-1
stanno placando il ruggito della dipendenza".
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WashU Medicine & leader mondiale nella medicina accademica, con oltre 3.000 docenti, tra cui
ricerca biomedica, assistenza ai pazienti e programmi formativi. Il suo portafoglio di finanziamenti
per la ricerca del National Institutes of Health (NIH) & il secondo piu grande tra le facolta di
medicina degli Stati Uniti ed e cresciuto dell'83% dal 2016. Insieme agli investimenti istituzionali,
WashU Medicine impegna oltre 1 miliardo di dollari all'anno in innovazione e formazione nella
ricerca di base e clinica. Il suo personale docente e costantemente tra i primi cinque del paese, con
oltre 2.000 medici docenti che esercitano in 130 sedi. | medici di WashU Medicine lavorano
esclusivamente presso gli ospedali Barnes-Jewish e St. Louis Children's — gli ospedali accademici di
BJC HealthCare — e il Siteman Cancer Center , una partnership tra BJC HealthCare e WashU
Medicine e l'unico centro oncologico completo designato dal National Cancer Institute nel
Missouri. | medici di WashU Medicine curano anche i pazienti presso gli ospedali comunitari del
BJC nella nostra regione. Con una consolidata esperienza nella formazione di medici e dottori di
ricerca, la WashU Medicine ha recentemente stanziato 100 milioni di dollari per borse di studio e
rinnovamento dei programmi di studio per i suoi studenti di medicina, e ospita programmi di
formazione di prim'ordine in ogni sottospecialita medica, nonché in fisioterapia, terapia
occupazionale, audiologia e scienze della comunicazione.
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