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60.418.711
popolazione totale

0,5-2,2% giocatori
d’azzardo
patologici
(302.093-1.329.11)
sulla popolazione
totale

Adattato da: Gambling a cura di Serpelloni G., 2013
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CAMPANIA
ABRUZZI
APULIA
SICILY
MOLISE
SARDINIA
LIGURIA

MARCHES
UMBRIA
CALABRIA
LATIUM
BASILICATA
LOMBARDY

Expenditure/GDP 2.6% Expenditure/GDP >
-3.0%

TUSCANY

EMILIA ROMAGNA
PIEDMONT
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AOSTA VALLEY

veneto @ .

TRENTINO SOUTH TYROL | —
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Expenditure/GDP < 2.5%
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B Moderate-risk or problem gambling prevalence
M Low-risk gambling
M No-problem gambling

Adattato da: J. Gambl.study a cura di Bastiani L., 2011
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Prevalenza del gioco d’azzardo

100%
male female
191% ©13.9%
At-risk gambler At-risk gambler
Prablem gamblar Problem gambler

Gambl.research Australia Purdie et al., 2011



B o L@ nuovaricategorizzazione del gioco
d’azzardo patologico

- »

DISORDINE DI TIPO DIPENDENZA
COMPULSIVO COMPORTAMENTALE

Tolleranza

Astinenza i
Conseguenze negatlve

Craving

Ricaduta
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Vecchia classificazione: DSM IV

DSM-IV: criteri diagnostici per il gioco d’azzardo

patologico

Comportamento “persistente e ricorrente come indicato da
cinque (o piu) dei seguenti criteri: Comportamento
caratterizzato da frequenti e ripetuti episodi di gioco d’azzardo
che dominano la vita del paziente, a discapito dei valori sociali,
familiari, materiali e occupazionali. | criteri di diagnosi sono
monoetici (A+B+C+D):

1. E’ eccessivamente assorbito dal gioco d’azzardo A. Si
verificano due o piu episodi in un periodo di almeno un
anno

2. Ha bisogno di giocare d’azzardo con quantita crescenti di
denaro per raggiungere I'eccitazione desiderata B. Questi
episodi non hanno un esito vantaggioso per la persona, ma
persistono nonostante la sofferenza personale e
l'interferenza con il funzionamento dell’individuo nelle
attivita della vita quotidiana

3. Ha ripetutamente tentato con insuccesso di controllare,
ridurre o interrompere il gioco d’azzardo C. L’individuo
descrive una necessita impellente di giocare, che é difficile
da controllare e riferisce di essere incapace di smettere di
giocare con uno sforzo di volonta

4. FE'’irrequieto o irritabile quando tenta di ridurre o
interrompere il gioco d’azzardo D. L’individuo é spesso alle
prese con idee o immagini mentali dell’atto di giocare o
delle circostanze che accompagnano I'atto stesso

5. Gioca d’azzardo per sfuggire a problemi o per alleviare ad
un umore disforico

6. Dopo aver perso denaro al gioco, spesso torna un altro
giorno per giocare ancora (“rincorrendo” le proprie perdite)

7. Mente ai familiari, al terapista o ad altri per nascondere
I'entita del proprio coinvolgimento nel gioco

8. Ha commesso azioni illegali per finanziare il gioco
d’azzardo

9.Ha messo a repentaglio o ha perso una relazione
significativa, il lavoro o opportunita scolastiche o di carriera
per il gioco d’azzardo

10. Fa affidamento sugli altri per reperire denaro o per
alleviare una situazione finanziaria disperata causata dal
gioco d’azzardo”.

Diagnosi differenziale DSM IV

Esclude la possibilita di diagnosticare il gioco d’azzardo

patologico quando il comportamento maladattativo € associato

a:

*» Gioco d’azzardo sociale e professionale

* Gioco d’azzardo nel contesto di episodi maniacali

* Problemi con il gioco d’azzardo nel disturbo personale di

antisocialita (se sono riconosciuti i criteri per entrambi i

disturbi, possono essere diagnosticati entrambi).
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Nuova classificazione: DSM V

DSM-V: criteri diagnostici per il gioco d’azzardo

patologico

Gioco d'azzardo persistente e ricorrente che porta a
sofferenza ed invalidita clinicamente significative indicate
dalla presenza di 4 (o piu) dei seguenti segni nell’arco di 12
mesi:

1. Bisogno di puntare una quantita di soldi crescenti per
ottenere 'eccitazione desiderata.

2.  Mostra irrequietezza ed irritabilita quando tenta di
ridurre o interrompere il gioco d’azzardo.

3. Hapiu volte tentato, senza successo, di controllare,

ridurre o interrompere il gioco d’azzardo.

E’ spesso assorbito dal pensiero del gioco d’azzardo.

Spesso gioca quando si sente sofferente (es.

colpevole, ansioso, depresso).

6. Dopo aver perso denaro nel gioco, spesso ritorna un
altro giorno per rifarsi.

7. Mente o nasconde il suo coinvolgimento con il gioco
d’'azzardo.

8. Hamesso in pericolo o perso una relazione
significativa, il lavoro, opportunita di carriera a causa
del gioco d’azzardo.

9. Fa affidamento sugli altri per procurarsi i soldi per
tamponare una situazione finanziaria disperata
causata dal gioco d’azzardo.

ok

Il gioco d’azzardo patologico pud essere:

Episodico: i criteri diagnostici vengono riscontrati in diversi
periodi con i sintomi che diminuiscono per parecchi mesi
fra i periodi di manifestazione della patologia.

Persistente: i sintomi sono continui e persistono per
diversi anni.

Un individuo diagnosticato di gioco d’azzardo patologico
puo essere:

In una fase precoce della remissione della patologia
quando i criteri per la diagnosi di gioco d’azzardo
patologico erano precedentemente presenti ma nessun
criterio viene riscontrato per almeno 3 mesi ma per meno di
12 mesi.

In una fase duratura di remissione della patologia
quando i criteri per la diagnosi di gioco d’azzardo
patologico erano precedentemente presenti ma nessun
criterio viene riscontrato per piu di 12 mesi.

Severita del gioco d’azzardo patologico:
Medio:sono riscontrati 4-5 criteri.
Moderato: sono riscontrati 6-7 criteri.
Severo: sono riscontrati 8-9 criteri.
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Disturbi
correlati a
sostanze
Disturbi di Disturbo
personalita bipolare
Disturbi
della Disturbi
condotta depressivi
alimentare
Disturbi e
P Suicidio
Altri disturbi
del
discontrollo ADHD
degli impulsi




i w0 Funzioni neuronali ed aree coinvolti nel GAP

Insula Area
- Tegmentale
Ventrale

Corteccia
Cingolata

Corteccia '

Prefrontale /

;/'/ Il
Corteccia "
Orbitofrontale ' Amigdala e
Nucleo Ippocampo
Accumbens \ '

- Controllo Gratificazione

- Memoria ed Apprendimento - Motivazione
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The opponent Process Theory

An Opponent-Process Theory of Motivation
Richard L. Solomon; John D. Corbat

The American Economic Review, Vol. 68, No. 6. (Dec_, 1978), pp. 12-24



An Opponent-Process Theory of Motivation

Richard L. Solomon; John D. Corbat

The American Economic Review, Vol. 68, No. 6. (Dec_, 1978), pp. 12-24
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Homeostasis and Allostasis

(+)

7\ Z Allostatic Points
Mood

Homeostatic . . . _ . . __
Point

McEwen BS, Stellar E. Arch Intern Med. 1993........ Allostatic load as the cost of chronic exposure to
fluctuating or heightened neural or neuroendocrine response resulting from repeated or chronic environmental
challenge that an individual reacts to as being particularly stressful.....



e Neurobiologia del GAP

Soggetti di Giocatori d’azzardo
controllo patologico

Vincita

Perdita

Riduzione delle risposta alla gratificazione e punizione nei pazienti affetti da GAP

De Ruiter et a., 2009 (Neuropsychopharmacology)



WnivgRsiTA Attivazione del Nucleo Accumbens in caso di anticipazione
<y al gioco d’azzardo o di cocaina

fMRI di soggetti prima
della simulazione del
gioco

fMRI di soggetti prima
dell’anticipazione di
cocaina

Breiter et al., 2001 (Neuron)



ol oon. Neurotrasmettitori e classi terapeutiche .
coinvolte nel GAP

Inibitori della ricaptazione
della serotonina

Agenti dopaminergici SRS Antagonisti dei
& P & SISTEMA DEGLI % &

OPPIODI recettori oppiodi
GLUTAMMATC\ |

Stabilizzanti dell’'umore
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e GAP- AGONISTI DOPAMINERGICI
*Agonisti dopaminergici aumentano il GAP

CD Type e = (Smith, Kitchenham and Bowden-Jones, 2011);
ICD Moore et al., 2014
Z (%)

AnyICD No dopamine agonist | 72 (6.9)

Dopamine agonist 348 (17.1)

Problem/ No dopamine agonist | 24 (2.3)

pathgigglcal Dopamine agonist 130 (6.4) *ll ruolo dei D2 Agonisti sul GAP: Diminuita

gambling L epess .

gamblingonly | Dopamine agonist 72 (3.5)

Compulsive No dopamine agonist | 18 (1.7)

sexual behavior | Dopamine agonist 90 (4.4)

Compulsive No dopamine agonist | 30 (2.9)

buving Dopamine agonist 147 (7.2) S ) .

g N A e 18D *Aripiprazolo: Un farmaco coinvolto

disorder Dopamine agonist 114 (5.6) nell’insorgenza del GAP? 8 case reports che lo

confermano (Gaboraiu L. et al., 2014)
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e | trattamenti nel Gioco Patologico -

Psicoterapia individuale

Psicoterapia della famiglia

Programma di psico-educazione

Gruppi di aiuto gestiti da operatori formati

Psichiatrica, gestione delle comorbilita, terapia di sintomi
bersaglio e gestione delle crisi depressive individuali e familiari

Trattamento farmacologico
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vianEe Quando va proposto il trattamento farmacologico? .

Gli interventi |
psicoterapici/comportamentali sono poco
efficaci

Forte ricaduta verso il GAP

Presenza di comorbidita psichiatriche
trattabili farmacologicamente

Abuso contemporaneo di sostanze
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Scale principali di valutazione di un giocatore

patologico prima e dopo un trattamento
terapeutico

PG-CGI: Clinical Global Impressions scale for gambling

Fornisce un quadro globale su un determinato paziente includendo informazioni sulla storia, 'ambiente
psicosociale, comportamento e sintomi.

Valuta la severita della psicopatologia ed i cambiamenti provocati dal trattamento con una scaladala?7.

PG-YBOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for gambling

E’ stata messa a punto per valutare la severita ed i tipi di sintomi del disturbo ossessivo-compulsivo. Si basa
sulla valutazione di 10 criteri ad ognhuno dei quali si assegna un punteggio da 0 (nessun sintomo) a 4 (sintomo
grave).

G-SAS: Gambling Symptoms Assesment Scale

Si basa sulla autovalutazione del paziente sul desiderio di puntare d’azzardo, sui pensieri causati dal pensiero
di giocare, comportamenti e relazioni interpersonali.

E’ costituita da 12 domande alle quali si deve attribuire un punteggio da 0 a 4.
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Trattamento farmacologico

Antidepressivi Tipo di Dose
(SSRI) Autore studio/Durata giornaliera Risultato
(mg/die)
Hollander et| Singolo cieco/8 207 Riduzione del 25%
al., 1998 settmane dei sintomi
0ssessivo-
compulsivi
Hollander et Doppio cieco
. al., 2000 controllato dal 195 Miglioramento
Fluvoxamina placebo/16 della scala CGI-PG.
settimane
Esito farmacologico
Blanco et Doppio cieco/ 6 200 positivo solo nei
al.,2002 mesi pazienti maschi.
Kim et al., Doppio cieco/8 60 Efficacia solo nei
2002 settimane pazienti senza
comorbidita con
. disturbi depressivi
Paroxetina =l errelog
Grant et al., | Multicentrico/16 10-60
2003 settimane Nessun effetto

rispetto al placebo.
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Trattamento farmacologico

Antidepressivi Tipo di Dose
P Autore stydio/Durata  giornaliera Risultato
(SSRI) (mg/die)
Saiz-Ruiz J Doppio cieco 50-150 Miglioramento dei
etal., 2005| controllato da sintomi del GAP in
placebo/6 entrambi i gruppi.
Sertralina settimane
Meroni et
al., 2004 Case-report 100 Esito positivo solo
dopo 8 settimane.
Riduzione del
Citalopram Zimmerma| Open-label/12 35 desiderio, durata
n,et al., settimane del gioco e
2002 riduzione del
denaro perso.
Grant and | Open-label seguito Riduzione
. Potenza | da doppio cieco/8 10-20 significativa dei
ESCItaIOpram 2006 settimane sintomi sopratutto
quelli ansiosi.




Bl 000 La fluvoxamina migliora i sintomi del GAP-

Studio di tipo cross over

18 —4&— fluvoxamine vs placebo - —a—)
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E
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= - -
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5 g Fluvoxamine Treatment of PG
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Hollander et al., 2000 (Biological Psychiatry) Hollander et al., 1998 (Am J Psychiatry)



Paroxetina efficace sulla maggiore % dei .
pazienti Citalopram

= 10
-
70 4 =
@ Paroxetine (N=34) E 'E- n
60 1 | mPlacebo (N=37) = @
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Veek of Treatment

Grant et al., 2003 (Int Clin. Psychopharmacology) Zimmerman et al..2002 (J Clin Psychiatry
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N\

Farmaco

Fluvoxamina
Paroxetina

Sertralina

Escitalopram

Dose Media

(mg/die)

150
35

100

20

SSRl e Effetti collaterali

Effetti collaterali osservati
nel trattamento del GAP

Insonnia, nausea, senso di vertigini, perdita
di peso, diarrea

Mal di testa, nausea, secchezza della bocca

Insonnia, senso di vertigini, dispepsia,
diarrea

Senso di fatica, nausea, disfunzioni
sessuali, sudorazione eccessiva



WniveRSITA
BDICANMERINO

Trattamento farmacologico

STABILIZZANTI Tipo di Dose
DELUUMORE studio/Durata giornaliera Risultato
(mg/die)
Moskowitz |Case report /12 1800 Completa
(1980) settimane guarigione
Astinenza al GAP
Litio Pallanti et |Singolo cieco/14 600-1200 per 30 mesi
al., 2002 settimane
Miglioramento
Hollander |Doppio cieco/10 300-900 significativo dei
et al., 2005 |settimane sintomi nella
PG-YBOCS e CGl
Pallanti et |Open label/14 Sintomi del GAP
Valproato al., 2002  |settimane 300-900 migliorati di 1/3
Miglioramento
Carbamazepina |Blacketal, |Open label/12 200 -800 significativo
2008). settimane misurato da ogni
parametro del
GAP (PG-YBOCS;
CGl; GSAS e SDS)




unygsta - LItI0 @ carbamazepina migliorano la scala YBOCS-PG

LITIO in uno studio condotto in doppio CARBAMAZEPINA in uno studio Open
cieco controllato da placebo label senza il placebo

~@- Subjects taking placebo (N=17)

w
N

N
®

—- Subjects taking lithium (N=12)

.\\

NI

N
N

N
(=]

-
(=)

I
N

0 1 2 3 4 5 6
Post-Baseline Visit Number

Gambling Modification of Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale
@

Changes in mean YBOCS-PG total score.

Hollander et al., 2005 (Am J Psychiatry) Black et al., 2008 (Biol Psychiatry)



o — Litio e Valproato migliorano la scala YBOCS-PG
DICAMERINO
o allo stesso modo

LITIO e VALPROATO

S R8RS

8t PG-YBOOS Improvement
T

" — T T T T°°°T T T I i L E
1 2 3 4 5 B8 T B 9 10 11 32 13 14
Treatment Week

Pallanti et a., 2001 (Journal of clinical psychiatry)
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piCAnEno Studio FDG-PET in Giocatori patologici
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Lithium Increases Orbitofrontal, Dorsolateral and Cingulate Metabolism

Hollander et a., 2008 (Neuropsychopharmacology)
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Stabilizzanti

dellumore | o Effetti collaterali

N\

Dose Media Effetti collaterali osservati nel trattamento
Farmaco

(mg/die) del GAP

Sedazione, secchezza della bocca, senso di
nausea, diarrea, poliuria

Valproato 1000 Non riferiti

Litio 600

Carbamazepina 300 Non riferiti
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Antagonisti dei Tipo di Dose
recettori Autore studio/Durata giornaliera Risultato
o mg/die
oppioidi (mg/die)
Kim et al., |Open-label/6 settimane 185 Ridotta urgenza
2001 verso il GAP

Astinenza al gioco nei
Kim et al., Doppio cieco/12 settimane Fino a 250 pazienti con marcata
Naltrexone 2001 impulsivita

Miglioramento
significativo nel

Grant et al., |Doppio cieco/18 settimane 50-150 I EAETHIENT
verso il gioco

2008
Grant et al., |Multicentrico (15 centri di Miglioramento
2006 studio in USA 25-100* significativodella
Nalmefene ) scala YBOCS ti di
. 1/3
Grant et al,, Dop.plo cieco /12 20-80 Riduzione del
2006 settimane craving e del

desiderio del gioco




Ll o Naltrexone e nalmefene migliorano il comportamento
-~ verso il GAP

Gambling Symptom Assessment Scale
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Kim et al., 2001 (Biol Psychiatry) Grant al., 2006( Am J Psychiatry)
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Antagonisti
dei recettori

oppioidi

N\

Dose Media
Farmaco

o Effetti collaterali

Effetti collaterali osservati nel trattamento

(mg/die)

Naltrexone 100

Nalmefene 30/75

del GAP

Nausea,secchezza della bocca, insonnia,
incubi notturni, diarrea, epatotossicita

Insonnia, diminuzione dell'appetito,
costipazione, vomito.
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Trattamento farmacologico

Agenti Tipo di Dose
glutammatergici Autore studio/Durata giornaliera Risultato
(mg/die)
Kim et al., | Open label/14 10-30 Miglioramento
. significativo della PG-
Memantina 2001 settimane g
Grant et al.,|Open label/10 settimane 10-30 Miglioramento della
2010 flessibibilita cognitiva
Miglioramento
Thomas et |Doppio cieco, controllato 200 dei sintomi nei
al., 2010 |dal placebo /8 settimane pazienti affetti
. da GAPe
Amantadlna Parkinson
Pettorruso |Case report 100 Riduzione di
etal., 2012 circa il 50 % dei
sintomi del GAP
Riduzione del
o oo Grant et al., |Doppio cieco controllato 1200 60% dei sintomi
N-acetil cisteina 2006 da controllo/8 settimane del GAP e > della

flessibilita
cognitiva




Memantina e N-acetilcisteina migliorano la scala PG-YBOCS

Measure Visit1 Visit3 Visit 6 p value

N-acetilcisteina

Measure Baseline Week8-End p value

PG-YBOCS |21.8+ 4./12.8+ 8./ 8.9+ 7 | <0.001 PG-YBOCS | 20.3+4.0 | 11.8+9.81 | <.001
total 3 total

PG-YBOCS |10.1% 3.[6.0+ 4.0/ 4.6 +3 | <0.001 PG-YBOCS 962+26 | 4.73+4.75 < .001

urges/thought urges/thought
PG-YBOCS |11.8% 1.[7.0£5.2|4.3+4 | <0.001 PG-YBOCS 104 +4.3 | 6.56 +£5.64 <.007
behavior behavior

G-SAS total 30.6 23.3 16.6 | <0.001 G-SAS total 32.3+£55 | 19.3+13.6 <.001

score +6.8 +10.1 (9.5) score

Grant et al.,2010 (Psychopharmacology)

Grant et al.,2006 (Biologial Psychiatry)
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Agenti

ety @ Effetti collaterali

N\

Dose Media Effetti collaterali osservati nel trattamento
(mg/die) del GAP

Farmaco

Memantina 20 Mal di testa, sonnolenza, vertigini

Confusione, insonnia, allucinazioni,

Amantadina 150 ) ) )
ipotensione ortostatica

N-acetil cisteina 1200 Flatulenza
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Altri farmaci Tipo di Dose
Autore studio/Durata giornaliera Risultato
(mg/die)
Black et al., |Open label/8 settimane 100-300 Minore ricaduta al
GAP
) 2004
Buproprione Doppio cieco controllato
Black et al., |dal placebo/12 settimane Dose flessibile | Miglioramento
2007 significativo della

scala PGCI. Efficacia
simile al placebo

Miglioramento del

i - i - 25% della PG-
Nefazodone Pallantiet |Open-label/8 settimane 50 -500 YBOCS = PGCI
al., 2002 ’

Sopratutto

miglioramento dei
sintomi di tipo
0ssessivo-
compulsivo




& ‘| nefazodone migliorala scala PG_YBOCS -

Open label senza il
placebo

Mean PG-YBOCS Score
25 A Total

04

154

PEYBOCE Mean Values

Pallanti et al.,2002 (Clin Psychiatry)
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Altri

| o Effetti collaterali
farmaci

N\

Dose Media Effetti collaterali osservati nel trattamento
Farmaco

(mg/die) del GAP

Aumento di nervosismo, secchezza della

Bupropione 200 bocca, problemi allo stomaco

Nefazodone 200 Non riferiti
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3 mesi di terapia nei giocatori d’azzardo patologico con:

Fluvoxamina Topiramato Buproprione Naltrexone

43 pazienti hanno risposto totalmente alla terapia (1 mese di astinenza al gioco)

3 mesi di trattamento + 6 mesi di astinenza

Visite mensili di follow-up e i sintomi venivano valutati attraverso CG-SAS e i pazienti che a 9
mesi hanno avuto una ricaduta al gioco d’azzardo sono:

3sub/ 3su9/ 7 su 18/ 4 su 10/

fluvoxamina topiramato buproprione naltrexone

6 mesi di trattamento prevengono una ricaduta al GAP.
Studi futuri sono necessari per confermare i dati...

Dannon et al., 2007 (Clin Psychopharmacol)



SR o Terapia farmacologica adeguata

Sottotipo del giocatore
patologico

Tipo
impulsivo

Stabilizzanti
dell’'umore

Tipo
0ssessivo-
compulsivo

SSRI

Dipendente
da sostanze

-

SSRI, SNRI o Trazodone

Cambiare tipo di SSRI o
iniziare con stabilizzante
dell’'umore

Buproprione

Naltrexone o nalmefene

SSRI + Naltrexone o
nalmefene

Combinazione
SSRI+stabilizzante
dell’'umore o iniziare con
naltrexone

Antagonisti degli
oppiacei+SSRI/stabilizzanti
dell’'umore (mono terapia

o combinata)

Adattato da: Pathological Gambling; An update on neuropathphysiology and pharmacotherapy di Yancu et al., 2008



Terapia farmacologica adeguata
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Glocatore patologico

| e Topiramato
A
S« Modafinil (GAP+ADHD)

. i
van s Memantina

(EELINER o N-gcetilcisteina

cognitiva

e Amantadina

e Naltrexone
e Acamprosato

e Buproprione
e N-acetilcisteina

Abuso di

n\icotina
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Approcci futuri....

e

Studi con
\ Placebo |

Studi PET Cura Genetica

\ed FMRI ) del GAP molecolare

Approccio

Qultiterapico
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Approcci futuri....

e
Studi con

\Placebo
— | =~
Studi PET Cura Genetica

\ed FMRI ) del GAP molecolare

Approccio

Qultiterapico




Bl Effetto Placebo
Fenomeno Psicobiologio o Neurobiologico?

Placebo
(sham treatment)

Erﬁ;;((eﬁ:ttigg- Expectation r'ggggg& Social Pavlovian Personality Gonetics
anxiety of reward expectations learning conditioning traits

v

( Clinical Improvement )

Opioid treatment Placebo responders Placebo non-responders

S

. /"\ ,/"\\\

- X

-
- |
l




Effetto Placebo: Depression

Relationship of Early Metabolic Changes to
Eventual Clinical Response

Expectation

1 week
of treatment

Recovery

6 weeks
of treatment

Fluoxetine Fluoxetine Placebo
Non-responders responders responders

Fabrizio Benedetti et al. J. Neurosci. 2005;25:10390-10402

©2005 by Society for Neuroscience
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Effetto Placebo: Depression

Treatment-specific FDG PET Change Patterns

Active §
fluoxetine

+4z

oWy

Fabrizio Benedetti et al. J. Neurosci. 2005;25:10390-10402

e | he Journal of Neuroscience

©2005 by Society for Neuroscience



Bl TAKE HOME MESSAGE -

» Curare la mente procura giovamento alle
funzioni del cervello

» Curare il cervello procura giovamento alle
funzioni della mente



