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Inutroduzione

Una storia sorprendente

Fabio Lugoboni

Raccontare una storia puo essere un buon inizio, prima di immer-
gerci in dati epidemiologici, farmacologici e clinici.

Proviamo a raccontare quella di Medicina delle Dipendenze, unita
di degenza del Policlinico di Verona e le benzodiazepine (BZD). Corre-
val’anno 2001, il sottoscritto da solo un mese aveva cambiato lavoro,
passando da un SerT ad un‘unita ospedaliera atipica, come |'appena
costituita Medicina delle Dipendenze, che la passione e costanza in-
crollabili di Paolo Mezzelani aveva finalmente realizzato dopo anni di
gestazione. Lo scenario del primo atto della nostra storia ¢ il 4° Con-
gresso SITD (Societa Italiana Tossicodipendenze) di Torino. Gilberto
Gerra, allora medico del SerT di Parma, aveva appena terminato il suo
solito, brillante intervento. Lo aspetto sotto il palco per complimen-
tarmi. Scambiamo poche parole perché ci attende il lunch. Gilberto
mi dice che la sua attuale attenzione ¢ rivolta al trattamento della
dipendenza da alte dosi di BZD che ha iniziato a trattare con il flu-
mazenil (FLU). La cosa mi pare subito balzana (trattare un dipendente
con un antagonista?!) ma intrigante. Gilberto parla con entusiasmo
ma dice che deve prima pubblicare i suoi dati prima di entrare nei
dettagli. La cosa deve sembrare davvero entusiasmante perché, in
breve, ci accorgiamo di avere perso il lunch ed & gia tempo di ricomin-
ciare con i lavori congressuali. Ci lasciamo con una promessa: verra
a presentare i suoi dati al convegno che stiamo organizzando a Ve-
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rona, cosa che avviene nel 2002. Gilberto Gerra presenta i suoi dati,
ormai pubblicati a livello internazionale, sulle disintossicazioni rapide
da BZD con FLU in infusione lenta e prolungata. Cosi somministrato,
il FLU non sarebbe pit un antagonista ma un agonista parziale. Per
me é la relazione piu innovativa di tutto il convegno. Gli chiedo di
poterlo andare a trovare e vedere la cosa dal vivo, possibilita che mi
viene presto accordata. Medicina delle Dipendenze si & nel frattempo
insediata ma non ha ancora posti letto per una vertenza senza fine
con il personale ausiliario ospedaliero. Passano altri 6 mesi e, final-
mente, siamo pienamente operativi. Possiamo quindi andare a vedere
che diavolo fanno a Parma con il FLU. La semplicita del protocollo
& davvero disarmante e sembra funzionare davvero. Progettiamo di
inserirlo nei nostri protocolli anche se, non abbiamo dubbi, prevedia-
mo che ci capitera raramente di applicarlo. L'occasione capita invece
dopo qualche settimana: una paziente che avevamo trattato qualche
mese prima per abuso di triazolam (circa 100 cp. al di) e che si era
autodimessa dopo 3 giorni di trattamento tradizionale (diazepam,
neurolettici, un antidepressivo ecc.), ci chiede, disperata, di riprova-
re la disintossicazione. Con Paolo Mezzelani e Gianluca Quaglio ci
guardiamo: dovrebbe essere la paziente indicata per il FLU. Ricordo
ancora la mia incertezza al momento di partire con I'infusione lenta di
FLU, la paura di precipitare ancor di piu I'astinenza. Ma Simonetta, la
paziente, stava di giorno in giorno sempre meglio, ed in quinta gior-
nata chiede alla madre di eliminare le 3 scatole di Halcion che aveva
nascosto in macchina. In ottava giornata viene dimessa senza BZD.

Da quella primavera del 2003 abbiamo trattato piu di 500 grandi
abusatori di BZD. Medicina delle Dipendenze &, tra i 5 centri al mon-
do che praticano il metodo Gerra, quello che annovera la casistica
pil numerosa con i casi di assunzione piu marcata. Ogni giorno
riceviamo richieste d'aiuto da tutta Italia per questo flagello che ¢ la
dipendenza da BZD.

Gilberto Gerra, nel frattempo, & diventato capo del Drug Preven-
tion and Health Branch dell’lUNODC, I'organismo delle nazioni Unite
che si occupa di droga, abbandonando ormai da anni la cura degli




UNA STORIA SORPRENDENTE

abusatori di BZD. Quando lo incontro tende a stupirsi della progres-
sione delle richieste, cosa che ha stupito anche noi per anni. Cito, tra
tutte, la battuta di Marco Faccini, nostro valente collega che si € unito
a noi solo qualche anno fa: “Ok, quest’anno abbiamo visto tante di-
pendenze da BZD, ma dovremmo senz'altro aver esaurito il filone: non
ce ne possono essere ancora di abusatori cosi in giro!”. L'ha ripetuto
ancora l'anno successivo, poi non piu. Gli abusatori di BZD sono au-
mentati ancora. Marco ha cominciato a parlare di “Vaso di Pandora”.

Questa € la nostra storia.

L'uso delle benzodiazepine (BZD) data da piu di 50 anni. Gli anni
'60 hanno visto una rapida diffusione d’uso di questi farmaci.

Gia negli anni ‘70 il diazepam diveniva il farmaco piu venduto
nel Regno Unito ed negli USA. La chiave di tale rapido e duraturo
successo e spiegabile non solo per la maneggevolezza delle BZD e
la facilita prescrittiva dei medici: le BZD possono dare dipendenza e
tolleranza anche in tempi brevi per cui il loro uso & stato da tempo
raccomandato per un tempo molto limitato (2-4 settimane). Tali rac-
comandazioni sono state largamente disattese dai medici pratici e,
non va dimenticato, dai pazienti stessi. Non & facile ignorare i rapidi
benefici che tali farmaci apportano con effetti collaterali cosi limita-
ti. Infatti una delle chiavi per comprendere I'enorme diffusione delle
BZD sta nella loro sostanziale mancanza di tossicita acuta, veramente
con pochi eguali. Allo stesso tempo, 'uso cronico rivela una serie di
effetti collaterali rilevanti tra cui deterioramento cognitivo, incidenti
stradali, cadute e dipendenza. La tolleranza da BZD e stata segnalata
gia nel 1961 da Hollister, dopo pochi mesi dall’entrata in commercio
del clodiazepossido, ma questa ed altre segnalazioni lungo gli anni
60 e 70 sono state oscurate dalle entusiastiche applicazioni di questi
farmaci, capaci di mandare in soffitta i barbiturici.

Uno degli ostacoli che ha impedito una corretta focalizzazione
del problema della dipendenza dalle BZD ¢ la tacita accettazione, da
parte di medici e pazienti, dell’'uso a lungo termine delle BZD (long
term users, LTU), fenomeno che coinvolge tra il 2 ed il 7.5% della
popolazione dei paesi ad alto sviluppo economico. Questo diffuso 7
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modo di pensare non ha preso in considerazione quanti assumono
alte dosi di BZD (high dose users, HDU), relegandoli sbrigativamente
al marginale mondo dei disturbi psichiatrici maggiori e dei tossicodi-
pendenti. Questa visione & profondamente parziale. Per motivi non
ancora chiariti (genetici? Legati a determinati tipi di BZD?) esiste una
guota significativa di HDU monodipendenti da BZD che non hanno
disturbi psichiatrici maggiori.

La ricerca epidemiologica ha sostanzialmente trascurato gli HDU.
Al momento attuale sono inoltre pochi gli studi che abbiano valutato
la qualita di vita negli assuntori a lungo termine di BZD ed ancor me-
no nei HDUs della popolazione generale, nonostante le dimensioni
significative del problema.

La mancata focalizzazione della dipendenza da BZD ha portato
ad indicare lo scalaggio graduale delle BZD come terapia unica per le
disintossicazioni.

Generalmente lo scalaggio funziona, se correttamente applicato,
nei LTU, molto meno nel caso dei HDU. La cosa e rilevante perché
I'astinenza da alte dosi di BZD & un fenomeno medicalmente rile-
vante, molto mal tollerato e rischioso per la salute del paziente, con
disturbi a livello della sfera ansiosa e del sensorio. In alcuni casi puo
comportare eventi maggiori come crisi epilettiche, potenzialmente
(direttamente o indirettamente) letali.

Per il sottogruppo di HDU con disturbo di personalita e/o di co-
dipendenza da alcol e droghe si va sempre pit facendo strada I'ipo-
tesi dell’agonist substitution con BZD potenti ma a “slow onset of
action” come il clonazepam, in modo non dissimile da come viene
generalmente ed efficacemente proposto il metadone per la dipen-
denza da eroina. Per gli HDU monodipendenti o con comorbilita me-
no gravi, un ricovero ospedaliero dovrebbe imporsi. L'impostazione
tradizionale prevede in questi casi generalmente uno scalaggio con
BZD a lunga emivita ma & gravata da alti costi per la lunghezza dei
ricoveri e da un’alta percentuale di abbandoni e di ricadute. E questo
I'ambito dove I'uso del FLU in infusione lenta ha trovato il suo ideale
collocamento.
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Il FLU e usato in tutto il mondo per trattare I'overdose da BZD. Dati
sperimentali hanno provato che se il FLU viene somministrato lenta-
mente ed in modo prolungato a pazienti tolleranti alle BZD, questi
generalmente riportano solo leggeri sintomi e segni astinenziali.

Dalle prime esperienze negli anni ‘80 su piccole serie di pazienti,
grazie soprattutto a Malcolm Lader, il salto di qualita venne fatto da
Gerra e coll., il primo a proporre un protocollo e ad offrire il tratta-
mento a HDU in regime di Day-hospital. Da allora fino alle esperien-
ze di Hood e coll., sono stati pochi i lavori presentati in letteratura
ed ancor meno i centri che hanno praticato la disintossicazione con
FLU. Quali barriere frenano dal farlo? Al momento attuale le indi-
cazioni del FLU sono limitate all'intossicazione acuta da BZD, racco-
mandando prudenza negli assuntori cronici per il rischio di scatenare
un’astinenza. La disintossicazione con infusione lenta di FLU stenta a
divenire “good practice”, forse per carenza di letteratura o per disin-
teresse da parte delle aziende farmaceutiche. La recente esperienza
di infusione sottocute di FLU, aumentando di molto la compliance
dei pazienti e risultando piu rassicurante per i terapeuti, va senz'altro
nella direzione giusta, quella di rimuovere le barriere al trattamento.
Naturalmente l'industria farmaceutica non ha interesse nell’appro-
fondire questi problemi legati alle BZD: tutte queste vecchie molecole
sono ancora ottimi best-sellers.

Gli anni 2000 hanno visto una robusta affermazione degli ago-
nisti parziali nel trattamento di alcune diffuse dipendenze quali la
buprenorfina per la dipendenza da oppioidi e la vareniclina per il ta-
bagismo. L'affermazione del FLU per il trattamento della dipendenza
da BZD si sta rivelando molto piu lenta. Non avra il supporto dell’in-
dustria farmaceutica, speriamo abbia |'attenzione dei ricercatori e dei
clinici di “buona volonta”. Dopo tutto, la dipendenza da BZD ¢é la piu
tipica forma di dipendenza iatrogena.
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Le Benzodiazepine
ancora una volta rivisitate.
Cosa possiamo imparare?

Malcolm Lader

Conflitti di interesse
Nessuno.

Key words
Benzodiazepines, efficacy, adverse effects, dependence, abuse lia-
bility, extent of use.

Obiettivi

Le benzodiazepine (BZD) sono state ampiamente utilizzate, prin-
cipalmente come compresse per dormire e come agenti anti-ansia,
per 50 anni. Questa € una recensione descrittiva sulla base di una
conferenza tenuta a Verona nell'ottobre 2013. E un aggiornamento
di una letteratura che e in continua crescita.

Metodi
La letteratura & stata valutata tramite Medline, Embase e Cochra-
ne, con il codice chiave “benzodiazepine(s)”, da solo e in combina-

Malcolm Lader, Addiction Research Centre, Institute of Psychiatry, King's College London.
Malcolm Lader, P 056, Institute of Psychiatry, Denmark Hill, London SE5 8AF, UK.
E-mail: malcolm.lader@kdl.ac.uk.
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zione con i vari termini come “dipendenza”, “abuso”, ecc. La biblio-
grafia dei lavori fondamentali & stata ulteriormente analizzata: oltre
60.000 pubblicazioni sono state individuate.

Risultati

Le BZD rimangono fonte di controversia con opinioni divergenti:
i fautori esaltano la loro efficacia, tollerabilita e accettabilita da par-
te dei pazienti; gli oppositori sottolineano i loro effetti negativi, la
dipendenza e la possibilita d'abuso. L'avvento di farmaci alternativi
e generalmente piu sicuri ha dilatato il dibattito. Molti effetti nega-
tivi continuano a destare preoccupazione, come la compromissione
delle funzioni cerebrali. Inoltre la dipendenza e |'abuso pongono seri
problemi. Nonostante le numerose segnalazioni di prudenza e linee
guida, il ricorso a questi farmaci rimane alto. Sono state sottolineate
le limitazioni al loro utilizzo sia come scelta terapeutica che circa il
dosaggio di mantenimento e la durata della terapia. Si sottolinea la
distinzione tra una dipendenza “iatrogena” a basso dosaggio e un
abuso/uso scorretto ad alto dosaggio.

Conclusioni

| problemi con le BZD durano da 50 anni, ma sono stati minimiz-
zati da molti medici ed organismi ufficiali. Il rapporto rischio/bene-
ficio delle BZD rimane positivo nella maggior parte dei pazienti nel
breve termine (2-4 settimane), ma non é stabilito oltre questo limite,
soprattutto a causa della difficolta nell'impedire che I'uso a breve ter-
mine si estenda a tempo indeterminato con il rischio di dipendenza.
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INTRODUZIONE

Definizione di sedativi, ansiolitici e ipnotici

In origine il termine “sedativo” significava una sostanza che solle-
vava dall’ansia, ora invece ha la connotazione di causare una indesi-
derata sonnolenza. | termini “ansiolitico” o “tranquillante” (minore)
sono stati invece utilizzati per descrivere i farmaci che riducono I'an-
sia. Il termine “ipnotico” viene utilizzato per i farmaci assunti alla sera
per indurre il sonno.

Basi storiche

L'alcool e stato da tempo sfruttato per le sue proprieta sedative.
Molte sostanze semplici, tra cui i bromuri, il cloralio e la paraldeide,
sono stati introdotti nel 19° secolo. Sono stati soppiantati dai barbi-
turici nel 20° secolo. Questi erano efficaci, ma gli effetti indesiderati
includevano sedazione, cefalea, eccitazione paradossa, confusione,
deficit cognitivo e psicomotorio e confusione negli anziani. Erano
pericolosi in caso di sovradosaggio, specialmente associati all'alcol,
e avevano un potenziale d'abuso. L'uso prolungato induceva dipen-
denza con gravi sintomi alla sospensione. L'uso ricreativo e I'abuso
erano comuni.

Le BZD furono introdotte originariamente nel 1930 da un farma-
cologo polacco, il dottor Leo Sternbach che riprese lo studio di questi
farmaci nel 1950 e trovd che avevano promettenti proprieta psico-
trope (Baenninger et al., 2004). Sternbach per primo sviluppo il clor-
diazepossido e poi fu introdotto il diazepam (Valium) nel 1960. Tra il
1969 e il 1982 il Valium & stato il farmaco piu prescritto in America,
con oltre 2,3 miliardi di dosi vendute nel 1978. Questo uso esteso e
stato criticato da molti come eccessivo e ingiustificato, ma accolto da
altri come strumento terapeutico utile e opportuno. Questa polemica
¢ continuata senza sosta, nonostante I'avvento di nuovi farmaci, co-
me gli SSR, il pregabalin e la melatonina. Una selezione di benzodia-
zepine e farmaci correlati & riportata nella tabella 1.




LADER

TABELLA 1. Some benzodiazepines and related compounds.

Alprazolam (12-15)
Chlordiazepoxide (6-30)
Diazepam (25-100)
Lorazepam (12-16)
Oxazepam (7-20)

Flurazepam (not available in United Kingdom) (25-100)
Flunitrazepam (18-26)

Loprazolam (12-16)

Lormetazepam (8-12)

Nitrazepam (18-24)

Temazepam (7-11)

Triazolam (not available in United Kingdom) (2-4)

Zaleplon (1-2)
Zolpidem (2-4)
Zopiclone (4-8)

Eszopiclone (not available in European Union) (4-8)

Profilo farmacologico delle BZD

Le BZD sono modulatori allosterici dei recettori GABA,, legandosi
al complesso molecolare dei canali del cloro (Ashok and Sheehan,
2006). Il recettore GABA, include una farmacologia complessa, aven-
do piu siti modulatori allosterici nel complesso recettoriale (ad esem-
pio per le BZD, i barbiturici, I'alcol e i neurosteroidi). Inoltre, esistono
diverse sub-unita GABA,. Le BZD, tuttavia, sembrano aumentare |'af-
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finita del GABA per il proprio sito di legame. In definitiva, il legame
GABA porta all’apertura del canale del cloro seguito dalla iperpolariz-
zazione della cellula bersaglio.

Una gamma di agonisti e antagonisti e disponibile. L'antagonista
delle BZD, il flumazenil, si lega ai recettori delle BZD e ne blocca I'a-
zione: puo essere usato per combattere il sovradosaggio di BZD. Sono
stati descritti agonisti inversi delle BZD: questi hanno effetti opposti
alle BZD, essendo proconvulsivanti e ansiogenici.

Sulla base della loro struttura chimica, le BZD possono essere sud-
divise in diversi sottogruppi, inclusi i composti 2-cheto (ad esempio
il diazepam), triazolo (ad esempio, I'alprazolam), 7-nitro (es. il clona-
zepam) e 3-idrossi (es.il lorazepam). Le BZD, inoltre, variano ampia-
mente in termini di potenza, insorgenza d'azione, durata d'azione
(che dipende dall’emivita e dalla dose), via di somministrazione e vie
metaboliche. D'altro canto le BZD hanno un’efficacia simile nonché
simile attivita farmacologica e clinica.

Per quanto riguarda la farmacocinetica, le BZD sono generalmen-
te ben assorbite e con un alto legame proteico (95%) (Trevor and
Way, 1995). Possono essere divise in composti con un’emivita breve
(cioé <6 ore, per esempio il triazolam), intermedia (cioé 6-20 ore,
ad esempio I'alprazolam e il lorazepam) e lungha (cioé >20 ore, ad
esempio il diazepam e il clonazepam). Le BZD possono subire diversi
tipi di metabolismo, compresa glicuroconiugazione (per esempio lo-
razepam e alprazolam), nitroriduzione (p.es il clonazepam) e deme-
tilazione ed ossidazione (ad esempio diazepam). Inoltre i metaboliti
delle BZD possono essere attivi (ad esempio il nordiazepam) o inattivi,
e possono a loro volta essere suddivisi in base alla loro emivita.

Un gruppo di sostanze correlate comprendono le Z-drugs (i “far-
maci-Z") che sono chimicamente distinte dalle BZD ma farmacologi-
camente quasi identiche (vedi tabella 1).

L'uso delle BZD nella pratica clinica
E difficile passare in rassegna I'attuale uso delle BZD nei disturbi
psichici dato che questi composti sono spesso utilizzati al di fuori del-

15
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le loro indicazioni autorizzate (" off-label”), e che le normative ufficiali
sono carenti in molte delle patologie per le quali sono comunemente
prescritte. Tuttavia, linee guida e segnalazioni, meta-analisi, revisioni
sistematiche e studi clinici randomizzati elencano le seguenti aree di
uso piu frequente per le BZD: ansia (Baldwin et al., 2011.) e disturbi
affettivi, disturbi del sonno, astinenza da alcol, comportamenti vio-
lenti e aggressivi nelle psicosi e nei disturbi indotti da neurolettici.
Le BZD non sono registrate come antidepressivi. Tuttavia, la contem-
poranea prescrizione di una BZD puo migliorare nel primo mese I'a-
derenza terapeutica e la risposta al trattamento antidepressivo. Una
rassegna della Cochrane Reviews ha trovato poca o nessuna evidenza
di efficacia nella schizofrenia, nel delirio, nella catatonia, nell’aggres-
sivita e agitazione, nella discinesia tardiva o acatisia, o nella dispnea
nel cancro o BPCO (Cochrane Database Systematic Reviews).

EFFETTI A BREVE E LUNGO TERMINE
SU CERVELLO E SUL COMPORTAMENTO

Sedazione soggettiva

La sedazione é I'effetto soggettivo pit comune delle BZD. In vo-
lontari sani un aumento della sedazione pud essere rilevato dopo ogni
dose ma in seguito si sviluppa tolleranza (Bond et al, 1983; Curran et
al, 2003). Alte dosi di BZD combinate con I'alcol sono comunemente
fonte d'abuso da parte di poli-assuntori per aumentare deliberata-
mente la sedazione.

Deterioramento oggettivo ed effetti psicomotori

Le BZD ad alte dosi possono provocare forte sedazione con an-
datura malferma, scarsa coordinazione, farfugliamento nell’eloquio
e disorientamento. Compromettono la capacita ad eseguire semplici
azioni ripetitive, sia quando queste vengono eseguite singolarmente
sia quando fanno parte di compiti piu complessi. Compromettono
anche compiti semplici che richiedano attenzione.
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Anche se la tolleranza si sviluppa per alcuni aspetti della sedazione
e delle performance psicomotorie, una ridotta prestazione per compi-
ti semplici e ripetitivi pud persistere fino a un anno (Golombok et al.,
1988) e in alcuni test dell’attenzione tale deficit pud persistere per di-
versi anni di trattamento in pazienti usatori di BZD ad uso prolungato
rispetto ai gruppi di controllo (Petursson et al., 1983).

Effetti cognitivi

La somministrazione acuta e a breve termine di BZD chiaramen-
te altera le funzioni cerebrali superiori come I'apprendimento e la
memoria (Curran 1991; Petursson et al., 1983). Questi effetti sono
accentuati dalla combinazione con l'alcol. La memoria inerente infor-
mazioni apprese prima dell’'uso delle BZD (memoria retrograda) non
& compromessa ma l'acquisizione di nuove nozioni (memoria antero-
grada) risulta notevolmente compromessa.

Una metanalisi ha trovato che i consumatori di BZD presentavano
un rendimento peggiore circa la maggior parte delle funzioni cogni-
tive studiate, in particolare la memoria verbale, in confronto ai con-
trolli o ai valori standard dei tests (Barker et al., 2004). Questi studi
si distinguevano molto rispetto a variabili come durata d'uso, dose e
diagnosi.

Declino cognitivo

| sedativi possono indurre gravi disturbi cognitivi come il delirio,
che & spesso associato ad una combinazione di diversi farmaci. In una
metanalisi di 12 studi, Barker et al. (2004) notarono un miglioramen-
to in tutte i processi relativi alle funzioni cognitive sino a sei mesi dopo
la sospensione, ma gli ex consumatori di BZD presentarono un deficit
nella maggior parte dei test cognitivi utilizzati, in particolare la me-
moria verbale, in confronto ai controlli o ai valori standard dei test. E
probabile che gli effetti siano in relazione alla dose e alla complessita
del compito, impiegando i forti consumatori piu tempo a migliorare
nelle funzioni cognitive pill complesse.
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Incidenti e infortuni

| farmaci sedativi aumentano la possibilita di incidenti, infortuni
e deficit cognitivi (problemi di memoria o attenzione). L'associazione
tra incidenti e farmaci sedativi & piu evidente negli anziani che sono
pill esposti a cadute e fratture del bacino allorché assumano contem-
poraneamente BZD e antidepressivi triciclici. Il rischio di fratture del
bacino nei grandi vecchi puo risultare assai aumentato (Cumming
and Le Couteur, 2003).

Compiti complessi e guida

'aumento della sedazione e il deterioramento delle capacita psi-
comotorie compromettono compiti complessi come la guida o l'uso
di macchinari (Leung, 2100; Smink et al., 2010). Puo essere compro-
messa sia la capacita di guida simulata che reale con aumento della
probabilita di incidenti. Studi epidemiologici hanno confermato che
incidenti stradali con lesioni o decesso sono associati all’'uso di farma-
ci sedativi (Meuleners et al., 2011). Cio & in relazione al dosaggio ed il
rischio aumenta se concomita |'uso di alcol e se si & anziani.

Problemi legali e comportamentali

L'eccitazione paradossa & un effetto indesiderato che puo ave-
re implicazioni legali (Paton 2002). L'effetto disinibitorio delle BZD
puo produrre aumento dell’ansia, eccitazione e iperattivita. Possono
liberarsi impulsi aggressivi ed emergere ostilita ed ira; sono riporta-
ti comportamenti criminali come aggressioni e stupri. In chi assume
BZD l'incidenza varia da meno del 1% ad oltre il 20%; la variabilita
dipende dal campione di pazienti.

L'uso prolungato

Scarsi sono gli studi che documentano I'efficacia a lungo termi-
ne delle BZD nel disturbo d'ansia generalizzato (Mahe and Balogh,
2000). Questo & in netto contrasto col fatto che gli effetti avversi piu
insidiosi delle BZD si verificano durante I'uso a lungo piuttosto che a
breve termine. Gli effetti a lungo termine possono differire da quelli
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a breve termine in primo luogo perché la tolleranza puo svilupparsi
per alcuni degli effetti a breve termine; in secondo luogo nuovi effetti
possono sopravvenire col passar del tempo (Baldwin and Polkingho-
me, 2005). Tali effetti si possono evidenziare anche in soggetti nor-
mali volontari. | costi sociali ed economici possono essere elevati.

Il confronto tra utilizzatori e non utilizzatori suggerisce che chi usa
BZD ha uno stato di salute fisica e mentale peggiore, ma l'interpre-
tazione e difficile perché l'iniziale assegnazione alle BZD non é stata
random. L'effetto a lungo temine degli ipnotici non e stato rivalutato
negli anni recenti. Ma quei pazienti che riescono a smettere I'uso,
riferiscono un miglioramento dello stato di salute come riferito anche
da chi li frequenta.

Una possibilita & che gli effetti tossici si accumulino (Michelini et
al. 1996). | pazienti che riescono a smettere ricorrono poi al medico
con minor frequenza. La guarigione ¢ pilu lenta di quella che segue
all’astinenza da alcol.

Le menomazioni cognitive, psicomotorie e pratiche determinate
dalle BZD sono state precedentemente delineate e spesso si riferi-
scono ad utilizzatori a lungo termine (Stewart, 2005; Tonne et al.,
1995). C’é una certa evidenza che la sospensione delle BZD a lungo
termine & seguita da un miglioramento lento piuttosto che rapido
(Gorenstein et al., 1195). Uno studio suggerisce che lievi e reversibili
effetti delle BZD a lungo termine su compiti che richiedono velocita
possono riguardare la popolazione anziana. Erano probabilmente di
lieve significato clinico.

Una preoccupazione particolare & stata la possibile insorgenza
di un grave declino cognitivo che puod essere diagnosticata erronea-
mente come demenza. Il deficit cognitivo indotto dal farmaco negli
anziani puo essere un fattore confondente nella demenza, portando
in alcuni casi ad un peggioramento apparente del declino cognitivo e
della pseudo-demenza. Ovvero puo rappresentare una sindrome a sé
stante. La portata del problema e oggetto di discussione. Uno studio

suggerisce che sia la durata che I'esposizione cumulativa alle BZD

hanno un lieve effetto negativo sul funzionamento cognitivo a lungo 79
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termine degli anziani (Bierman et al., 2007). Un dettagliato ed esteso
studio nella regione di Bordeaux in Francia ha concluso che il prece-
dente uso di BZD era un fattore di rischio per la demenza (Lagnaoui
et al., 2002). Opinione corrente tra i geriatri € che le BZD dovrebbero
essere somministrate il meno possibile negli anziani ed evitata del
tutto nei “grandi vecchi”.

Una recente controversia posta sul tappeto con enfasi riguarda la
possibilita di un danno cerebrale di un qualche tipo nell’'uso prolun-
gato. lo ho passato in rassegna questo problema in dettaglio in un
precedente lavoro (Lader, 2011) e ribadisco che questo argomento
rimane irrisolto, ma fornisce ulteriore preoccupazione negli utilizza-
tori a lungo termine.

Effetti nei dipendenti da sostanze

Gli effetti delle BZD e di altri farmaci sedativi, sono aumentati
quando associati all’'uso di alcol. Scarsi studi hanno esaminato gli
effetti delle BZD nei dipendenti da oppiacei, ma chiari effetti acuti
sono stati riportati in alcuni studi che sono in sintonia con gli effetti
acuti delle BZD descritti precedentemente. | disturbi aumentano con
le dosi piu alte simulando una condizione di abuso. Questi effetti
aumentano non solo i rischi, ma possono contribuire a specifici danni
correlati all’'uso di sostanze includendo la preparazione e l'iniezione
delle droghe, aumentando quindi il rischio di trasmissione parenterale
di virus come I'HIV e il virus dell’epatite C e la possibilita di ascessi per
iniezioni fuori-vena.

Entita dell’utilizzo

Ansieta e disturbi del sonno sono comuni. In uno studio del 2007
della Adult Psychiatric Morbidity Survey, il 4,4% della popolazione
soddisfava i criteri diagnostici per il disturbo d’ansia generalizzato
(GAD) nella settimana precedente l'intervista, circa il 3,4% uomini e
il 5,4% donne (NHS Information Centre, 2007). | disturbi del sonno
SONo ancor pill comuni: insonnia cronica, che si verifica in circa il 10%
della popolazione generale e in circa un quinto degli over -65 (Lader,
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2009). La prescrizione inappropriata &€ comune tra gli anziani (Dionen
etal., 2013).

L'ansieta e i disturbi del sonno sono spesso trattati dal medico di
famiglia. Oggi nel Regno Unito le BZD non sono consigliate come
prima scelta per il trattamento a lungo termine del GAD. Nonostante
gueste raccomandazione, I'uso delle BZD rimane diffuso, forse riflet-
tendo la natura complessa e refrattaria del GAD come pure la scarsa
tolleranza in alcuni pazienti agli SSRI e SNRI.

L'uso delle BZD e delle z-drugs ¢ stato passato in rassegna det-
tagliatamente da Reed et al., 2009 e piu brevemente da Donoghue
e Lader, 2010. Alcune critiche sono state mosse alla metodologia di
molte ricerche in quanto un gran numero di esse si focalizza sulle
caratteristiche individuali degli intervistati, trascurando la potenziale
importanza del personale medico sull’'uso dei farmaci psicotropi spe-
cialmente tra gli anziani.

Il 1946 British birth cohort database” & stato utilizzato per trac-
ciare I'uso dei farmaci ansiolitici, ipnotici e antidepressivi negli ultimi
22 anni (Coleman et al., 2006). La prevalenza delle prescrizioni in tutti
e tre i gruppi & aumentata significativamente dal 1977 quando era
del 30,6%o0 al 1999 quando si era quasi raddoppiata al 59,1%o. L'uso
pregresso di tali farmaci risultd un forte predittore di un suo uso futu-
ro durante un eventuale episodio di patologia psichiatrica.

Cosl, un dato frequente e che I'uso lecito di BZD a lungo termine
& assai comune ed & usualmente piu prevalente con gli ipnotici che
con gli ansiolitici. | dati di prevalenza di uso di BZD oscillano dal 2,2%
al 17,2%. Secondariamente i fattori predittivi di un aumentato uso
includono I'aumentare dell’eta, con frequenze piu alte di prescrizione
tra le donne rispetto gli uomini, con un incremento di uso laddove il
paziente si percepisca in cattivo stato di salute.

Dipendenza e astinenza

La dipendenza é definita dall’lOMS come un forte desiderio o un
senso compulsivo ad assumere una sostanza, una difficolta nel con-
trollarne I'uso, la presenza di uno stato fisiologico d'astinenza, la pre-
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senza di tolleranza all'uso della sostanza, il trascurare fonti alternative
di piacere o interesse e il perdurare dell’'uso della sostanza nonostante
il danno a sé stessi e agli altri.

L'astinenza comprende un gruppo di sintomi che si verificano alla
cessazione o alla riduzione del’uso di una sostanza psicoattiva che &
stata assunta ripetutamente, usualmente per un periodo prolungato,
e/o in alte dosi. La sindrome pu0 essere accompagnata da disturbi
fisici. Una sindrome da astinenza & uno dei tratti distintivi dello stato
di dipendenza.

Persone che sviluppano abuso o dipendenza da BZD o z-drugs
spesso ricorrono al medico durante episodi di aumento d’ansieta o
insonnia, ma continuano I'assunzione oltre la durata raccomandata
ovvero a dosi superiori a quelle prescritte. Puo essere il medico pre-
scrittore a mantenere |'uso cosicché questa dipendenza viene chia-
mata dipendenza “involontaria” o “iatrogena”. Un secondo gruppo
cerca attivamente il farmaco sedativo-ipnotico per un abuso intenzio-
nale dovuto alle proprieta psicoattive del farmaco. Questo secondo
gruppo e piu probabile abbia una comorbidita per I'uso di un’altra
sostanza e si procuri i farmaci da varie fonti come il medico, il mercato
illegale o da siti internet (Levine, 2007).

La maggior parte di chi usa BZD con evidenza di chiari segni di
dipendenza (come dimostrato dalla sindrome caratteristica), quando
cerchino di smettere stanno ancora assumendo la dose originaria-
mente prescritta. Solo una minoranza ha aumentato il dosaggio oltre
le dosi consigliate.

La forma piu lieve di astinenza e il “rebound”(contraccolpo). |l
rebound comprende il ritorno dei sintomi originali che si ripresenta-
no con intensita maggiore per un certo periodo laddove I'astinenza
implica l'insorgere di nuovi sintomi non precedentemente avvertiti
dal paziente. Il rebound € piu probabile quando s’interrompano BZD
ipnotiche, specialmente quelle a breve durata d'azione, anche dopo
averle usate solo pochi giorni o notti. La polisonnografia fornisce una
misura accurata del rebound. Sintomi d’astinenza diurni sono stati
descritti col triazolam e lo zopliclone (Fontain et al., 1990).
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Un’astinenza protratta é stata descritta, ma I'eziologia dei suoi
sintomi & oggetto di discussione (Higget et al., 1990). Il verificarsi
della sindrome d’astinenza ¢ correlata a trattamento ad alto dosag-
gio e prolungato, ma la gravita della sindrome non ¢ in relazione
cosi stretta.

| sintomi da astinenza dalle BZD possono verificarsi dopo poche
settimane di uso, ma solo in circa il 15-30% dei pazienti (Petursson et
al., 1984) (vedi tabella 2). Le ragioni per cui alcuni passino la sindrome
da astinenza senza problemi dopo alcuni anni di uso continuo, men-
tre altri passano momenti terribili dopo una lieve riduzione della dose,
non é chiara. | sintomi dell’astinenza includono sintomi psichici, quali
ansieta e insonnia, incubi inquietanti con deficit della memoria e della
concentrazione e sintomi depressivi. Possono verificarsi sintomi fisici
come tensione muscolare e spasmi o debolezza, formicolio e sintomi
simil-influenzali. Assai caratteristici sono sintomi percettivi inerenti la
maggior parte degli apparati sensoriali con ipersensibilita alla luce, al
suono e al tatto. Derealizzazione e depersonalizzazione sono comuni.
Occasionalmente possono verificarsi convulsioni o psicosi paranoidee
o confusionali. Molte di queste sono riportate sporadicamente e ne
esiste scarsa casistica: il problema rimane controverso.

Uno studio prospettico ha rilevato quattro modelli di sintomi da
astinenza nel tempo (Vikander et al., 2010):

1. una diminuzione graduale durante un periodo di osservazione di
cinquanta settimane;

2. un aumento della gravita dei sintomi all'inizio della riduzione e
una diminuzione della gravita a riduzione ultimata;

3. un aumento della gravita dei sintomi quattro settimane dopo la
cessazione della riduzione delle BZD;

4. nessun cambiamento durante il periodo di cinquanta settimane.

| sintomi astinenziali possono somigliare ai sintomi di ansieta e in-
sonnia per i quali le BZD furono originariamente prescritte (Lader, 1987).

Errori diagnostici sono comuni tra i medici con poca esperienza e
la dose puo essere incrementata senza necessita, perpetuando cosi
un circolo vizioso.
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TABELLA 2. Comuni sintomi d'astinenza.

Ansieta, paura ed attacchi di panico
Agitazione e irrequietezza
Alterazione dell'umore, paranoia

Disturbi della concentrazione, disturbi della memoria, della capacita di prendere
decisioni e disforia

Incubi e insonnia

Aumento della sudorazione, pollachiuria

Vampate calde e fredde, mal di testa

Spasmi e crampi muscolari

Rigidita, dolori, astenia

Intorpidimento e formicolio, sensazione di scossa elettrica
Visione sfocata, vertigini

Perdita dell'appetito, perdita di peso, nausea e vomito
Tachicardia, ipotensione posturale

Secchezza delle fauci, dolore toracico

Sintomatologia simil-influenzale, sintomatologia gastrointestinale

Ipersensibilita al tatto e al suono (iperacusia)
Acufeni, movimento degli oggetti

Sapore metallico, disturbi nel gusto e nell’olfatto
Aumentata sensibilita alla luce, fotofobia

Sensazione di irrealta e depersonalizzazione
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La prevalenza della dipendenza da BZD nei pazienti ambulatoriali
fu calcolata nel 40%, ma raggiunse il 97% in coloro che frequenta-
vano i gruppi di auto aiuto (Kan et al., 1997).

Russel e Lader (1993) hanno sostenuto un approccio graduale alla
interruzione da BZD. Si cominciava con un intervento preliminare con
consigli da parte del medico curante, che proseguiva con una riduzio-
ne sistematica di dose se il primo tentativo era stato senza successo.
La sospensione di BZD mediante ricovero ospedaliero venne poi con-
siderata necessaria se i primi tentativi fallivano ripetutamente.

In pratica interventi minimali come colloqui individuali con un ge-
riatra o singolo contatto con un medico di base sono spesso utili (La-
der et al., 2009; Salonoja et al., 2010; Mugunthan et al., 2011). Uno
studio con un follow-up di dieci anni ha utilizzato le cartelle cliniche
di pazienti che in Olanda avevano sospeso con successo I'uso di BZD
in seguito ad una lettera del loro medico di famiglia che li avvisava
dell'interruzione. Il 60% di questi pazienti proseguirono nell’astinenza.
Coloro che non erano capaci di mantenere I'astinenza generalmente
continuarono su dosi minori o medie di BZD (De Gier et al., 2011).

Una strategia comune e di sostituire con clordiazepossido o diaze-
pam, il farmaco associato al problema. Alcuni esperti, particolarmen-
te in USA, prediligevano il fenobarbital come sostituto che pero ha
un'efficacia inferiore al diazepam. Altri farmaci usati come sostituti
includono antidepressivi, ansiolitici serotonionergici, anticonvulsivanti
e betabloccanti; tali farmaci possono essere d'ausilio nel trattamento
senza ridurre la gravita dell’astinenza (Rickels et al., 1999). Alcuni
dati mostrano il pregabalin come efficace e ben tollerato sostituto nel
trattamento da astinenza di BZD (Bobes et al., 2012).

Una meta-analisi di 24 lavori ha paragonato la routinaria riduzione
graduale ad una riduzione graduale associata a tecniche psicologiche
o con sostituti farmacologici (Parre et al., 2008). Il trattamento di rou-
tine si dimostrdo meno efficace di queste ultime procedure.

Un altro studio ha valutato 32 lavori che riguardavano interventi
finalizzati solo ad incrementare la prescrizione farmacologica appro-
priata e a ridurre I'uso prolungato di BZD (Smith and Tott, 2010). Sono
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stati identificati tre principali metodi di intervento: formazione, con-
trollo e feedback, avvertimento dei possibili rischi. Studi che hanno
usato un approccio poliedrico hanno riportato la riduzione maggiore
e piu prolungata nell’'uso di BZD. La scelta dei criteri di valutazione
del successo, il modo usato nel diffondere i messaggi e il consiglio dei
medici a smettere le BZD, sia per lettera che di persona, non hanno
mostrato alcuna differenza sul successo dell'intervento.

Una nostra recente revisione della letteratura riguardo alla so-
spensione delle BZD nella medicina di base ha concluso che ci sono
pochi dati obiettivi sulla sospensione migliore delle benzodiazepine;
che la durata ottimale della sospensione non é stabilita; che puo va-
riare per ogni paziente (Lader et al., 2009). Purtuttavia noi abbiamo
consigliato che la sospensione deve essere condotta con un program-
ma di 8/12 settimane per la maggior parte dei pazienti e deve essere
completata in meno di sei mesi. Si sono resi necessari programmi piu
flessibili che hanno permesso un rallentamento della sospensione in
caso di sintomi da astinenza troppo marcati.

La prognosi con un programma di riduzione lenta & generalmente
buona con circa i 2/3 dei pazienti che raggiungono la sospensione
totale. Altri ottengono una riduzione nel dosaggio, ma questo & un
risultato insoddisfacente e c’é un’alta percentuale di ricaduta. Coloro
che non riescono a smettere hanno una prognosi scadente e posso-
no verificarsi ripetuti fallimenti con una demoralizzazione del pazien-
te. Fattori predittivi includono il fallimento di precedenti tentativi, la
mancanza di un sostegno familiare o sociale, un medico di base senza
empatia e una storia di problemi alcol-correlati, I'eta anziana, una
patologia depressiva o fisica o un problema di personalita.

Una valutazione attenta ed esperta puo concludere che il mante-
nimento a lungo termine & la scelta migliore, il minore dei due mali,
ma il paziente deve essere controllato per prevenire accumulo con
tossicita con conseguenti disturbi cognitivi o “pseudo dementia”. La
sospensione da alti dosi di BZD viene effettuata in modo simile, anche
se una supervisione delle dosi puo rendersi necessaria nei poliassun-
tori, con la somministrazione di diazepam contemporaneamente al
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metadone in servizi specialistici per tossicodipendenti, per evitare il
mercato illegale del metadone.

Un tema che mi ha interessato da lungo tempo ¢ il possibile uso
dell’antagonista e parziale agonista delle BZD il flumazenil, come
adiuvante della sospensione e nel trattamento dei sintomi persistenti
da astinenza. Il mio gruppo ha condotto uno di questi primi studi
molti anni fa (Lader e Morton, 1992). Tutta una serie di studi riusciti
ha avuto luogo a Verona e altrove. Tuttavia I'argomento e soggetto
di un’altra relazione cosi, semplicemente, esprimo il mio incoraggia-
mento al prosieguo di questi studi. Non conosco nessun‘altra strate-
gia terapeutica che abbia un cosi alto potenziale di aiuto per un cosi
alto numero di persone sofferenti.

Perplessita

Come gia detto, I'uso estensivo apparve evidente dopo pochi anni
dall'introduzione delle BZD. Nel 1975 negli Stati Uniti le vendite totali
di ansiolitici e ipnotici compresero il 10% di tutte le medicine prescrit-
te; nel Regno Unito il 15% ed in Francia il 20%. Tyrer (1974) defini
quest’uso esteso come “La Miniera d'Oro delle Benzodiazepine” ed
io definii ironicamente questo uso come “L'Oppio delle Masse"”(Lader,
1978). La preoccupazione si spostd dalla diffusione dell’'uso al motivo
dell’'uso stesso. | media a larga diffusione posero I'attenzione sul lega-
me dellutilizzo a lungo termine con lo stato di dipendenza (Speaker,
1997). Le BZD (e poi la fluoxetina) hanno seguito simili modelli di ini-
ziale approvazione di massa, seguiti da una crescente preoccupazione
generale con conseguenti raccomandazioni e linee guide per un uso
piu ristretto (Marshall et al., 2009).

La pit grande preoccupazione di dimostro nel Regno Unito ed in
Australia, molto meno in USA e quasi nessuna in Francia e Belgio. Ne
segui una globale restrizione delle prescrizioni e delle stesse indica-
zioni all'uso. Nel Regno Unito durante gli anni ‘80 e '90, gli organi
di informazione montarono una campagna per stabilire la portata e

la gravita della dipendenza da dosi “normali”. Furono creati nume-

rosi siti internet. Per esempio il gruppo di pressing mediatico “Battle ,27
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Against Tranquillisers” fece notare che ogni anno venivano prescritte
un milione e mezzo di ricette per questi farmaci e che erano farmaci
in classe C, sotto la legislazione “UK Misuse of Drugs”. Gli attivisti
asserirono che I'effetto insidioso delle BZD era spesso sottovalutato e
citarono me nel dire che é piu duro liberarsi dalle BZD che dall’eroi-
na. Si batterono per un centro nazionale di trattamento separato dai
centri di trattamento per le dipendenze.

Un uso “giudizioso” a lungo termine di BZD & promosso come
trattamento per pazienti con disturbi dell’'umore e dell’ansia. (El-Gua-
baly et al., 2010). Questi autori minimizzano i rischi, non prendendo
in considerazione i pericoli della tolleranza e della dipendenza come
se fossero stati considerati catastrofici. Allo stesso modo alcuni medici
trovarono le linee guida ufficiali troppo restrittive e prescrissero BZD
per una varieta di problemi di difficile gestione.

CONSIDERAZIONI GENERALI

E chiaro che la maggior parte delle prescrizioni di BZD & per indi-
cazioni non registrate o non specificate (“off label”) o eccedono la
durata permessa di utilizzo (generalmente 4 settimane per gli ansioli-
tici e 2 per gli ipnotici). Queste pratiche fanno sorgere inevitabilmente
problemi legali riguardo ad un abuso dei compiti del medico, lascian-
do i medici prescrittori esposti ad azioni legali per negligenza o danno
personale. Potra proprio succedere che le modalita di prescrizione
delle BZD cambieranno piu ad opera degli avvocati che dei medici!

Tuttavia alcuni aspetti inerenti I'uso di BZD non & chiaro. A monte
dei vari problemi ci deve essere I'osservazione che assai pill frequen-
temente le dosi prescritte sono considerate accettabili. Inoltre vi so-
no alcune segnalazioni che indicano che nonostante gli avvertimenti
ricevuti i pazienti trovano questi farmaci utili senza eccessivi effetti
collaterali e la loro efficacia non diminuisce nel tempo e per que-
sto i pazienti sono spesso riluttanti a sospenderli (Cook et al., 2007).
Questo si riflette sulla preoccupazione espressa circa questi farmaci
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che riguarda meno la loro efficacia e molto piu i rischi di abuso e
dipendenza.

E chiaro che le raccomandazioni ufficiali circa I'uso di questi far-
maci sono ampiamente disattese. Suggerisce questo che altri mezzi
di andare incontro ai bisogni dei pazienti sono inadeguati, non di-
sponibili o, in un clima di pratica clinica esente da rischi, il rapporto
rischio-beneficio & stata stimato erroneamente a danno dei pazienti?

E stata espressa preoccupazione che una combinazione di allarmi-
smo dei media e di medici che non vogliono correre rischi puo aver
impedito ad alcuni pazienti I'accesso ad un trattamento appropriato
dovuto a timori infondati (Sussman, 1993). E possibile che questi far-
maci abbiamo una utilita clinica maggiore di quella che ci suggeri-
sce la pratica disponibile? Hanno le linee guida cliniche raggiunto il
corretto equilibrio nell'inquadrare le raccomandazioni in modo tale
che vengano incontro alle necessita sia dei pazienti sia dei medici?
In questo contesto, pud essere comprensibile I'opinione espressa da
un gruppo, che le linee guida di trattamento che insistono che questi
farmaci dovrebbero essere ristretti all'uso a breve termine non puod
essere applicabile al mondo reale della pratica clinica. (Veronese et al.,
2007). Cosi, nonostante le linee guida correnti, molti medici conside-
rano ancora le BZD come un’opzione terapeutica accettabile sia nella
fase acuta che cronica nel trattamento dell’ansieta e dei disturbi del
sonno, in parte grazie alla loro rapidita d'azione ed efficacia, con un
profilo favorevole di effetti collaterali, e anche a causa della solo par-
ziale risposta terapeutica e dei notevoli effetti collaterali dei farmaci
alternativi (Cloos e Ferreira, 2009).

Un continuo controllo della situazione & essenziale. Nel Regno
Unito si puo ottenere questo usando il database del General Prac-
tice Research in una continua analisi della quantita di prescrizioni di
BZD da parte dei medici di base. Altri paesi hanno un loro specifico
database. L'attenzione dovrebbe essere focalizzata sugli anziani, in
particolare coloro che usano questi farmaci (anche le z-drugs) conti-
nuativamente per lunghi periodi. | dati potrebbero essere completati
da sondaggi dei farmacisti per stabilire le modalita di vendita di questi




LADER

farmaci. Sondaggi simili dovrebbero essere fattibili in altri paesi, per
esempio la Francia.

Tenendo conto dei limiti nella nostra conoscenza, ne scaturiscono
due aree. In primo luogo la pungente domanda dei possibili cam-
biamenti anatomici/biochimici cerebrali nell’'uso prolungato richiede
attenzione urgente per fugare preoccupazioni crescenti dato I'uso
estensivo di BZD. In secondo luogo I'uso maggiormente diffuso di flu-
mazenil, come un aiuto per I'astinenza, sara in grado di alleviare gran
parte del disagio sintomatologico in pazienti cha hanno sviluppato
dipendenza a medicamenti prescritti dal loro medico.

Per concludere, la controversia si riduce in sostanza al rapporto
rischio/beneficio, sia a breve che a lungo termine, al peso delle indi-
cazioni, alla disponibilita di effettive e ben tollerate alternative e al
possibile uso scorretto. Gli effetti collaterali a breve termine sono un
rischio definito, come lo sono anche i benefici. Il problema e la diffi-
colta a prevenire che I'uso a breve termine diventi a lungo termine, la
cui efficacia non e definita e in cui la serie di effetti indesiderati, inclu-
si la dipendenza, rimane un grande problema sociale. L'abuso & pure
un problema importante. L'avvento di reali alternative sia per I'ansieta
che per I'insonnia dovrebbe condurre ad una rivalutazione delle BZD.

Questa rassegna si propone di continuare la discussione.
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Differenze tra le benzodiazepine

Luigi Alberto Pini, Simona Guerzoni, Anita Calevro

Tutte le benzodiazepine a dosaggi terapeutici sono agonisti GA-
BA-A-ergici che determinano un aumento della frequenza di apertura
del canale del Cl- ad esso associato. Le Benzodiazepine (BDZ) presen-
tano diverse azioni farmacologiche con effetti sedativo-ipnotici, mu-
scolorilassanti, ansiolitici e anticonvulsivanti; si hanno poi specifiche
subunita del recettore GABA-A responsabili delle proprieta farmaco-
logiche delle diverse benzodiazepine.

Nonostante le BDZ esercitino qualitativamente effetti clinici simili,
le differenze quantitative, nel loro spettro farmacodinamico e nelle
proprieta farmacocinetiche, hanno permesso di definire pattern di
applicazione terapeutica propri (Goodman & Gilman, 2012).

Le BDZ sono uno degli agenti farmacologici pit largamente pre-
scritti nel mondo (in USA pit di 112 milioni di prescrizioni nel 2007)
(Cascade, 2008) e sono prescritte per numerose indicazioni, tra cui
I'ansia, insonnia, il rilassamento muscolare, il sollievo dalla spasticita
causata da patologie del sistema nervoso centrale, epilessia ed infine
sono usate nel trattamento pre-anestetico per le loro proprieta am-
nesiche e ansiolitiche.

Centro Cefalee e Abuso di Farmaci, Universita di Modena.
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FARMACOCINETICA DELLE BDZ

Le BDZ possono essere somministrate per via orale, intravenosa,
intramuscolare, sublinguale, intranasale o con forme in gel per via
rettale e sono generalmente assorbite ampiamente, velocemente e
distribuite rapidamente al cervello e al sistema nervoso centrale con
una variabilita dovuta alla struttura chimica che determina la solubi-
lita lipidica, al legame con le proteine plasmatiche e alle dimensioni
molecolari che influenzano il volume di distribuzione.

A seqguito di iniezione intramuscolare, I'assorbimento del diaze-
pam o del clordiazepossido & lenta e irregolare, mentre dopo sommi-
nistrazione intramuscolare del lorazepam o del midazolam |assorbi-
mento e rapido e completo.

Le BDZ con elevata liposolubilita hanno tassi d'assorbimento mag-
giori, insorgenza pit rapido degli effetti clinici rispetto alle BDZ con
bassa liposolubilita.

Le BDZ e i loro metaboliti hanno in genere un elevato legame
proteico, sono largamente distribuite nel corpo e preferenzialmente
si accumulano in aree ricche di lipidi come il sistema nervoso centrale
e il tessuto adiposo. La maggior parte delle BDZ sono ossidate dagli
enzimi del citocromo P450 (Cyp3A4 e Cyp2C19, metabolismo di fase
1), coniugati con il glucoronide (fase 2) ed escreti quasi interamente
nelle urine; diversi farmaci possono modificare in modo significativo
il metabolismo di questo citocromo, farmaci inibitori (contraccettivi
orali, antifungini, ed alcuni antibiotici) o induttori del P450 (carbama-
zepina, fenitoina, erba di San Giovanni) aumenteranno o diminuiran-
no I'emivita delle BDZ (Fox. 2011) (tabella 1).

Altre BDZ danno origine a metaboliti attivi che possono modifi-
care I'attivita farmacologica di questi composti e cio dovrebbe essere
preso in considerazione quando si prescrivono le BDZ.

Il Midazolam, una delle BDZ a breve durata d'azione produce
metaboliti non attivi, mentre il diazepam, una BDZ a lunga durata
d'azione, produce come metaboliti attivi I'oxazepam, il desmetildia-
zepam e il temazepam; questi ultimi aumentano ulteriormente la
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durata d'azione del farmaco e devono essere presi in seria conside-
razione nel trattare i pazienti piu anziani e con importanti patologie
epatiche. Le BDZ possono essere classificate in base alla loro emivita
di eliminazione: quelle a breve durata d'azione hanno un emivita me-
dia di 1-12 h, quelle a durata d'azione intermedia hanno un emivita
media di 12-40 h, quelle a lunga durata d'azione hanno un emivita
media di 40-250 h. Un’altra via per caratterizzare le BDZ & attraverso
la potenza relativa, come effetto farmacologico nell’animale o nel
modello in vitro (Fox, 2011).

La prima BDZ scoperta, il clordiazepossido, cosi come I'oxazepam
e il temazepam presentavano una potenza medio bassa, e a causa
della loro efficacia e della tossicita relativamente bassa diventarono
rapidamente i farmaci pit venduti e pit usati per I'insonnia e I'ansia.

In seguito sono state introdotte BDZ ad alta potenza (alprazolam,
lorazepam e clonazepam) con nuove indicazioni come il trattamento
dei disturbi di panico, il trattamento del disordine ossessivo-compul-
sivo in aggiunta agli inibitori selettivi del reuptake della serotonina e
il trattamento della mania acuta o della agitazione in aggiunta agli
antipsicotici (Chouinard, 1982,1983a).

Le piu recenti BDZ ad alta potenza hanno dimostrato maggiori
effetti terapeutici cosi come un inizio d'azione piu veloce, rendendole
le BDZ di preferenza per molte applicazioni. Tuttavia con I'aumentare
della potenza si ha un aumento nel rischio degli effetti indesiderati, di
conseguenza, quando si prescrivono questi farmaci, i medici devono
considerare le proprieta farmacologiche del singolo farmaco per ot-
tenere i massimi effetti terapeutici abbassando per quanto possibile
gli effetti collaterali. Qui di seguito sono riportate le tabelle che rias-
sumono le principali proprieta farmacologiche delle BDZ pil usate.
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TABELLA 1. Principali inibitori e induttori del CYP3A4

Antifungini azolici: ketoconazolo, itraconazolo, fluconazolo Carbamazepina

Antibiotici macrolidi: eritromicina, claritromicina Rifampicina
Antiretrovirali: ritronavir, indinavir, delaviridine Ritronavir, nevirapina
Antidepressivi: norfluoxetina, fluvoxamina, nefazodone Desametasone

Succo di pompelmo*

TABELLA 2. Farmacocinetica a)

Emivita (h) 1.9+0.6 29+1 12+2
Via EV. IM Orale Orale
Abs IM Rapido Os Rapido Os Rapido
Uizes 30’ 1-2h 1-2h
Biodisp (F) 90% IM 44% 80%

TABELLA 3. Farmacocinetica b)

Emivita (h) 23+5 43 + 13

Via Orale Os, IM, EV, rettale

Abs Os Rapido Os Rapido Rettale Rapido
Uz 1-2h 30-120° 10-30'

Biodisp (F) 90% 100% os 80% rettale

14 +5

Orale, IM, EV
Os Rapido
2h

80%

74 + 24
Orale

Rapido
3h

83%
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TABELLA 4. Farmacocinetica )

Legame
farmaco- 96% 70-90% 80% 85%
proteico
|drossi- Alfa-idrossi- Diidrossi-
Midazolam Triazolam Alprazolam
Metaboliti o izl 4-idrossi-derivati  Inattivazione
attivi AR Loy (¥ affinita R) epatica
4-idrossi-e P
4-diidrossi- 4-idrossi- Benzofenone
Midazolam Triazolam (inattivo)
Eliminazione Renale Renale Renale Renale
(/A ifi 0/ i ifi
(metaboliti) (1% immodificato) (20% immodificato)

7% Intestinale

TABELLA 5. Farmacocinetica d)

Legame
farmaco- 82-86% 98-99% 97%
proteico
Attivita minore del
Diazepam:
N N'-desalchil-
7-amino-Clonazepam e HD e Flurazepam
Metaboliti o P (Nordazepam) P
attivi (¥ attivita
anticonvulsivante) Metoxozepam N'-(2-idrossietil)-
Fl
— urazepam
Temazepam
e . Renale Renale Renale
B el R
(metaboliti) ’

10-30% Intestinale
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FARMACODINAMICA DELLE BDZ

Le BDZ agiscono come modulatori allosterici sul recettore GABA A
dell’acido y amminobutirrico, che € un canale ionico selettivo al cloro.

Il GABA ¢ il pit comune neurotrasmettitore nel sistema nervoso
centrale, si trova in alte concentrazioni nella corteccia e nel sistema
limbico, ha funzioni di tipo inibitorio e riduce I'eccitabilita dei neuroni e
produce inoltre un effetto sedativo sulla funzione cerebrale (Fox, 2071).

| tre sottotipi recettoriali del GABA sono denominati A, B, C. Noi
ci concentreremo in special modo sul recettore GABA-A che ¢ quello
con il quale le BDZ interagiscono maggiormente. Il complesso recet-
toriale GABA-A e composto da 5 sub-unita di glicoproteine, ognuna
con isoforme multiple.

Il recettore GABA-A contiene 2 sub-unita a, 2 sub-unita f e 1
sub-unita y. Ogni complesso recettoriale ha due siti di legame per
il GABA ma solo uno per le BDZ che si trova in una specifica tasca
nell'interfaccia tra le sub-unita o e y. All'interno della sub-unita o
delle isoforme 1,2,3 e 5 risiede un residuo d'istidina (H101, H101,
H126, e H105), che possiede un alta affinita per le BDZ. (Kelly, 2002).

TABELLA 6. Farmacodinamica a)

Affinita
recettoriale al-a2 al-a2 al-a2 al-a2
GABA-A

Ansiolitico Ansiolitico Ansiolitico Ansiolitico ++

i ) (basse dosi) i ) ) )

Anticonvulsivante Anticonvulsivante  Anticonvulsivante
Effetto Ipnotico Ipnotico
globale o (alte dosi) o
Miorilassante Miorilassante

Sedativo
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TABELLA 7. Farmacodinamica b)
Affinita
recettoriale al al-a2 al
GABA-A
Ansiolitico
Anticonvulsivante Anticonvulsivante
it Ipnotico Ipnotico
globale P P
Miorilassante
Sedativo Sedativo Sedativo
TABELLA 8. Farmacodinamica c)
Sonnolenza Sonnolenza Sonnolenza Sonnolenza
Atassia Atassia Atassia Atassia
Effetti Cefalea Cefalea
indesiderati Vertigini Vertigini Vertigini
principali Confusione Confusione
Tachicardia
Amnesia ant. Amnesia ant. Amnesia ant.
Depressione Depressione
Agitazione Agitazione
(reazioni Aggressivita Aggressivita
paradosse) Euforia
Allucinazioni Allucinazioni
Turbe comport.
BDZ inattivata ~ BDZ inattivata . .
rapidamente rapidamente La sintomatologia
P P da astinenza Metabolizzato
Commenti . ) puo essere unicamente per
Usata perla  Usata in Insonnia . R
o . : _ particolarmente  coniugazione
medicazione  Spiacevoli effetti

pre-anestetica  collaterali diurni

o 39
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TABELLA 9. Farmacodinamica d)

Sonnolenza
Atassia
Vertigini
Effetti Confusione
indesiderati Diploipia
principali Nistagmo
Amnesia anterograda
Depressione
Disidratazione
Variazioni ponderali
Turbe comportamento
(reazioni
paradosse) Ansia e Insonnia
Commenti Tolleranza agli effetti

anticonvulsivanti

Sonnolenza
Atassia
Vertigini
Cefalea

Confusione
Diploipia

Amnesia anterograda
Depressione

BDZ prototipo

Sonnolenza
Atassia
Vertigini
Cefalea

Confusione
Diploipia

Amnesia anterograda
Depressione

Accumulo
di metaboliti attivi
con |'uso cronico

Le isoforme 4 e 6 della sub-unita a. contengono un residuo d‘argi-
nina e non hanno affinita per le BDZ.

Le BDZ legandosi alla tasca creata dalle subunita a e y inducono
un cambiamento conformazionale nel recettore GABA A, iperpola-
rizzando la cellula e determinando I'effetto inibitorio del GABA sul
sistema nervoso centrale. (tabelle 6,7,8,9). (Kelly 2002)

IL RECETTORE DELLE BDZ

Il recettore delle BDZ é stato classificato in diversi tipi, in base alle
isoforme delle subunita e agli effetti clinici per ogni tipo. Il recettore
BZ1 contiene I'isoforma a1. Il recettore BZ1 & altamente concentrato
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nella cortex,nel talamo, e nel cervelletto. (Sieghart, 1994, Rudolph,
1999) ed & responsabile degli effetti sedativi delle BDZ (Kaufmann,
2003), dell'amnesia anterograda e di alcuni degli effetti anticonvul-
sivanti del diazepam (Crestani, 2001). |l sessanta per cento dei recet-
tori GABA A contiene la subunita a1, di conseguenza I'amnesia &
un comune effetto collaterale dell’'uso delle BDZ a causa della mag-
gior parte di recettori che contengono il recettore BZ1 responsabile
dell’amnesia. Uno dei principali fattori predittivi del rischio di amnesia
é la solubilita lipidica; maggiore la solubilita lipidica maggiore il ri-
schio di amnesia. (Mattila-Evenden, 2001). | recettori BZ2 contengo-
no l'isoforma a2 (Sieghart 1994) che media |'effetto ansiolitico e in
ampia quantita anche gli effetti miorilassanti delle BDZ. (Kaufmann
WA. 2003); essi sono altamente concentrati in aree come il sistema
limbico, le corna dorsali e il midollo spinale. Gli effetti ansiolitici delle
BDZ sembrano essere mediati da recettori BZ2 siti nel sistema limbico
mentre le proprieta miorilassanti sono mediate da recettori a2 siti nel
midollo spinale e nei i motoneuroni. (Crestani. 2001)

Non tutte le BDZ interagiscono con lo stesso tipo di recettore delle
BDZ o con uguale affinita ad uno specifico recettore. Queste differenze
di sub-unita, di affinita recettoriale e di localizzazione nel sistema nervo-
so centrale spiegano i differenti effetti farmacologici delle diverse BDZ.

In letteratura recenti studi preclinici sul meccanismo d’azione del
flumazenil hanno mostrato nuove evidenze sul recettore delle BDZ,
innanzitutto, anche se il Flumazenil é tradizionalmente visto come
antagonista di tutti i sottotipi recettoriali, attualmente si & visto che
presenta una parziale attivita di modulazione allosterica positiva sui
recettori GABA-A che contengono la subunita a6 (Hadinga. 1996).

L'esposizione al flumazenil mostra una veloce inversione osservata
nelle benzodiazepine che si disaccoppiano in vivo (Primus RJ. 1996) e
ora numerose evidenze dimostrano che |'esposizione a lungo termine
alle BDZ (quantomeno nel modello animale) induce un cambiamento
nella composizione della subunita GABA-A. Altri studi suggeriscono
inoltre che I'azione del flumazenil pud variare con la presenza di altri
modulatori GABA-A; esso infatti a basse dosi e in presenza di BDZ
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come il diazepam si comporta da modulatore neutrale del GABA-A
mentre a dosi pil elevate e somministrato in combinazione con un
modulatore positivo del GABA-A (che agisce su un sito non proprio
delle BDZ, ad es gli steroidi neuroattivi), esibisce proprieta di parziale
agonista (Belzung. 2000). Infine sono stati evidenziati cambiamenti
strutturali del sistema postsinaptico dati dalla gefrina, con studi che
dimostrano le dinamiche della gefrina in vivo dipendenti dall’attivita
neuronale. Nuove evidenze hanno dimostrato che la regolazione di
un singolo residuo di gefrina (Ser-270) mediato dalla fosforilazione
via GSK3 induce la formazione di nuove e funzionale sinapsi GABA-
ergiche. Nonostante diversi studi abbiano identificato la gefrina come
target per la fosforilazione diretta da serina/treonina, un recente stu-
dio ha dettagliato 18 differenti residui di fosforilazione sulla gefrina
dimostrando I'importanza delle fosforilazione della gefrina per le sue
varie funzioni. (Shiva. 2013).

Alcune BDZ mostrano differenze negli effetti farmacologici, come
I’Alprazolam, BDZ che appartiene al gruppo delle Triazolobenzodia-
zepine, a breve durata d'azione e ad elevata potenza, che viene co-
munemente prescritta per disturbi di panico ed ansia. Un problema
comune dell’alprazolam & il rebound d’ansia che incorre con l'interru-
zione brusca e cio ¢ legato alla breve emivita di eliminazione.

Il Clonazepam, la seconda BDZ scoperta, appartenente al gruppo
delle Nitrobenzodiazepine, si comporta sia come agonista con debo-
le affinita del recettore GABA-A, sia come agonista della serotonina
(Chouinard.1983a). Il Clonazepam ha effetti anticonvulsivanti ed an-
siolitici e risulta efficace almeno quanto il litio nel trattamento della
mania acuta.

In associazione con gli inibitori del reuptake della serotonina il
clonazepam sembra accelerare la risposta del trattamento nei disturbi
di panico (Nardi, 2006), ed é efficace per trattare i disturbi di pani-
co come l'alprazolam; la sua interruzione non causa sintomi di re-
bound d'ansia perché ha un emivita di eliminazione lunga (Chouinard
1983b). Poiché il Clonazepam mostra una bassa liposolubilita, causa
in minor misura amnesia anterograda rispetto ad altre BDZ ad alta
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potenza, la sua solubilita & infatti meta di quella dell’alprazolam, di
conseguenza gli effetti collaterali di amnesia dei pazienti sono ridotti.

Il Lorazepam, ¢ un altra BDZ ad elevata potenza, appartenente al
guppo di composti Oxazepam simili e leggermente meno liposolubile
rispetto all'alprazolam, suggerendo quindi un minor rischio di effetti
collaterali amnesici rispetto all’aprazolam.

Il Lorazepam lega GABA-A con minor affinita rispetto all’alprazo-
lam ma con maggior affinita rispetto al clonazepam, é efficace come
anticonvulsivante e viene somministrato in associazione agli antipsico-
tici nel trattamento dell’agitazione acuta e della mania. (Lenox 1985)

Il Lorazepam subisce una diretta glucoronidazione senza prima il
metabolismo del citocromo p450 puo quindi essere usato in pazienti
con disfunzioni renali o epatiche (Olkkola. 2008).

Il Midazolam, una BDZ a breve durata d'azione, appartenente al
gruppo delle Imidazobenzodiazepine, & all'incirca 1.5-2 volte potente
rispetto al diazepam (Reves. 1985) ed ha un maggiore effetto ipnoti-
co rispetto al diazepam perché interferisce con il reuptake del GABA,
esso e prima di tutto usato in sede pre operatoria come ansiolitico e
come sedativo ipnotico ed é disponibile per via intravenosa, intramu-
scolare, orale, sublinguale e intranasale. (Pier. 1983, Gerecke. 1983).
Gli effetti amnesici sono piu intensi rispetto al diazepam ma pit brevi
rispetto al lorazepam (Kothary, 1981).

La solubilita in acqua del farmaco rende I'aggiunta del glicole pro-
pilene non necessaria, riducendo il dolore delle iniezioni rispetto al
diazepam. Questa caratteristica spiega come il midazolam causi una
minore irritazione venosa e un minor numero di tromboflebiti rispetto
al diazepam (Midtling. 1987).

Tuttavia a pH fisiologico il Midazolam & una della BDZ piu lipofile;
si ha quindi un inizio rapido degli effetti clinici, una rapida distribu-
zione e veloce eliminazione. Il Midazolam, come altre BDZ, causa va-
sodilatazione periferica superiore a quella indotta dal diazepam. Esso
é principalmente metabolizzato dal citocromo p450 in un metabolita
inattivo 1-idrossimidazolam.

Il Diazepam, BDZ appartenente al gruppo di composti Pronorda-
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zepam simili, & a lunga durata d’'azione e di media potenza; essa &
usata come anticonvulsivante, ansiolitico, sedativo e miorilassante e
pill comunemente usata per I'ansia (Fox. 2011); essa é disponibile in
forma endovenosa, intramuscolare, orale e in forma di gel rettale; per
via rettale & considerato farmaco di scelta nel controllo e prevenzione
delle convulsioni febbrili in eta pediatrica.

A dosi piu elevate il diazepam pud portare miorilassamento in ag-
giunta all’effetto ansiolitico; I'effetto miorilassante & prima di tutto
mediato da recettori con subunita a2, ubicati nel midollo spinale e
nei motoneuroni e in minor entita per un interazione con i recettori
con subunita a3 (Kaufmann., 2003); a dosi piu elevate, sono presenti
sedazione ed amnesia anterograda ma questi effetti sono a1 mediati
(van Rijnsoever 2004).

Il Diazepam, dopo metabolismo epatico, produce come metaboliti
attivi I'oxazepam, il temazepam e il desmethyldiazepam; questi ultimi
e le loro diverse azioni spiegano la lunga emivita di eliminazione del
diazepam. Ciod deve essere considerate dai medici quando si prescrive
tale farmaco cosi come vanno considerati i potenziali effetti collaterali
correlati all'accumulo dei metaboliti.

EFFETTI COLLATERALI, DIPENDENZA E TOLLERANZA

Comuni effetti collaterali delle BDZ a dosaggi terapeutici includo-
no sonnolenza, letargia e affaticamento, mentre a dosaggi piu elevati
possono comparire: incoordinazione motoria, stordimento, vertigi-
ni, discorsi confusi, visione offuscata, sbalzi di umore ed euforia cosi
come comportamento ostile o stravagante in alcune circostanze. Le
BZD sono eliminate lentamente dal corpo, cosi che dosi ripetute per
un periodo prolungato possono indurre fenomeni di accumulo nei
tessuti adiposi, per cui possono comparire segni di sovradosaggio co-
me riduzione della lucidita, disorientamento, confusione. In seguito
a trattamenti prolungati possono comparire tolleranza, dipendenza e
sintomi d'astinenza.
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| meccanismi alla base della tolleranza alle BDZ non sono ancora
stati completamente chiariti, numerose evidenze sperimentali hanno
suggerito che la tolleranza sia associata a modificazioni nell’espressio-
ne genica delle sub-unita recettoriali del recettore GABA-A. Gli alcolisti
e i tossicodipendenti, che spesso utilizzano le BDZ come droga sostitu-
tiva o come automedicazione possono sviluppare tolleranza di tipo far-
macocinetico in quanto I'etanolo produce un induzione del CYP3A4.

Quando le BDZ vengono somministrate con I'alcool o altre droghe
come gli oppiodi possono incorrere severi effetti collaterali quali turbe
cardiovascolari ed emodinamiche.

Di estremo interesse e sottolineare che |'azione sinergica tra BDZ e
barbiturici, cosi come con I'alcol, & dovuta alla capacita dei barbiturici
di attivare la funzione del canale allo ione cloro. Al contrario dell’alcol, i
barbiturici esplicano il loro effetto attraverso recettori specifici presenti a
livello dello ionoforo. L'attivazione di questi recettori induce un prolun-
gamento nel tempo di apertura del canale e quindi un piu elevato flusso
di ioni cloro all'interno delle cellule. Questi eventi molecolari provocano
un marcato potenziamento dei barbiturici nonché dei loro effetti tossici
soprattutto a livello dei centri respiratori bulbari (Rossi, 2011).

BDZ E GRAVIDANZA

Palatoschisi ed altre malformazioni congenite neurologiche e uro-
genitali sono state documentate in associazione all’'uso delle BDZ in
gravidanza. Una meta analisi ha dimostrato che il rischio di palato-
schisi aumenta significativamente (da 0.06 a 0.7%) dopo il primo tri-
mestre di uso delle BDZ. Tuttavia le evidenze meta-analitiche sono in
conflitto con studi di coorte che non mostrano un aumento di rischio
di malformazioni; nonostante ciod & prudente evitare le BDZ almeno
durante il primo trimestre.

Sono stati descritti sintomi di tossicita neonatale e sintomi d'asti-
nenza. La ‘floppy infant syndrome’ é caratterizzata da letargia, ipoter-
mia, depressione respiratoria e problemi nel nutrimento. (Menon 2008)
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TABELLA 10. Benzodiazepine e categore FDA di rischio in gravidanza.

Lorazepam Triazolam
Alprazolam  Flurazepam
Farmaci = Buspirone  Nitrazepam Diazepam Estazolam

Oxazepam Temazepam
Chlordiazepoxide ~ Quazepam

In conclusione sia la farmacocinetica che la farmacodinamica
influenzano le risposte farmacologiche delle diverse BDZ e tutti gli
operatori dovrebbero essere a conoscenza delle principali differenze
dei farmaci in questa classe per scegliere il farmaco e i dosaggi ap-
propriati in modo da ottenere obiettivi terapeutici specifici nei singoli
pazienti.
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Epidemiologia del consumo
delle BZD

Roberto Leone’, Jelena Ivanovic?

Le benzodiazepine (BZD) sono una delle classi di farmaci maggior-
mente utilizzate a livello mondiale. La loro immissione in commercio,
negli anni ‘60, & stato un rilevante progresso da un punto di vista far-
macologico e terapeutico. Il loro profilo beneficio/rischio decisamente
piu favorevole rispetto ai barbiturici, i sedativi-ipnotici fino ad allora in
uso, ha portato in brevissimo tempo alla loro affermazione nel mercato
farmaceutico. | principali effetti farmacologici delle BZD, conseguenti
al legame con il recettore GABA,, ansiolisi, sedazione, ipnosi, effetti
anticonvulsivante e miorilassante, sono alla base del loro uso terapeu-
tico in molte patologie psichiatriche, nei disturbi del sonno, nello stato
epilettico, in diverse forme di intossicazione o di sindromi d'astinen-
za, in pre-anestesia. In ltalia, come negli altri paesi occidentali, negli
ultimi decenni si € assistito a un marcato aumento delle patologie da
disadattamento e da stress con relativo aumento dei fenomeni ansiosi
e di insonnia, questo unitamente alla stessa gestione territoriale delle
patologie psichiatriche, in cui I'uso degli psicofarmaci assume un ruo-
lo centrale, e all'affermarsi di una societa farmaco-centrica (secondo
un'azzeccata definizione di Silvio Garattini) ha portato a un notevole

" Dipartimento di Sanita Pubblica e Medicina di Comunita, Universita di Verona, Verona.
2 Ufficio di Farmacovigilanza, Agenzia Italiana del Farmaco, Roma.

S7




LEONE & IVANOVIC

incremento nell’uso delle BZD. Molti studi a livello internazionale han-
no evidenziato I'ampio utilizzo delle BZD e i fattori alla base del loro
abuso [1-8] non tutti riconducibili ai loro effetti farmacologici, anche
se la loro capacita di indurre farmacodipendenza & sicuramente rile-
vante e spesso é stata sottovalutata dagli operatori sanitari, medici in
primo luogo [9]. Va sottolineato che il consumo delle BZD & spesso
cronico e molte persone le assumono per anni [10-12] nonostante le
linee-guida suggeriscano che la durata d'uso dovrebbe essere limita-
ta a poche settimane, questo tipo di utilizzo comporta dipendenza
con insorgenza di tolleranza [13], un aumento dei costi sanitari legato
al noto problema delle cadute da BZD [14] e secondo alcuni autori
anche un incrementato rischio di demenza [15-16]. Un setting dove
I'uso cronico delle BZD & particolarmente elevato, con una prevalenza
tra il 24% e il 54% [17-19], é rappresentato dalle case di riposo per
anziani, con un utilizzo molto spesso inappropriato [20-21].

Diverse strategie sono state messe in atto per ridurre il consumo
delle BZD [22], una delle quali la non rimborsabilita per I'utilizzo a
livello territoriale. L'idea che questa strategia potesse limitarne |'uso
nel nostro paese, unitamente a considerazioni di ordine economico,
hanno fatto si che le BZD fossero inserite nella fascia C del Sistema
Sanitario Nazionale, ovverossia a carico dei pazienti. Tuttavia, anche
se questa misura in altri paesi si & dimostrata efficace, peraltro poco
sugli utilizzatori cronici [23], in Italia non sembra avere avuto un im-
patto rilevante anche perché il costo delle specialita in commercio &
relativamente basso.

In commercio in Italia sono presenti 24 principi attivi con oltre 370
confezioni farmaceutiche di specialita (inclusi i generici), 14 principi
attivi sono classificati come ansiolitici (ATC NO5BA) e 10 come sedativi
ipnotici (ATC NO5CD) [fonte dati: L'Informatore Farmaceutico 2012].

La prevalenza d'uso dei farmaci del SNC, tra i quali le BZD rap-
presentano la classe terapeutica maggiormente utilizzata, aumenta
con I'eta raggiungendo il massimo oltre i 75 anni (Figura 1). Come &
noto le donne ricorrono ai farmaci del SNC e in particolare alle BZD
in misura decisamente maggiore rispetto agli uomini. Come si pud
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FIGURA 1. Consumo ed esposizione a farmaci del SNC in Italia nel 2011.
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vedere dalla Figura 1 la differenza comincia ad evidenziarsi gia nella
fascia d'eta 15-24 anni diventando progressivamente sempre pit ac-
centuata con il crescere dell’eta [fonte dati: OsMed. L'uso dei farmaci
in ltalia. Rapporto nazionale anno 2011].

Come si puo vedere dalla Tabella 1 il consumo di BZD in Italia
nell’ultimo decennio é rimasto pressoché stabile intorno alle 50
DDD/1000 abitanti/die [fonte dati: OsMed. L'uso dei farmaci in Ita-
lia. Rapporto nazionale anno 2011]. Esiste una ben nota variabilita
regionale nei consumi di BZD: piu elevati nelle regioni del Nord, in
particolare in Liguria, Veneto e Valle d'Aosta, con |'eccezione della
Provincia di Bolzano, intorno alla media nazionale nel Centro, decisa-
mente inferiori nel Sud e nelle isole, con I'eccezione della Sardegna.
Fattori ambientali, sociali e abitudini prescrittive dei medici sono alla
base di tali differenze.

La Figura 2 mostra le differenze regionali (dati 2011) anche in
termini di costo medio delle DDD utilizzate [fonte dati: OsMed. L'uso
dei farmaci in ltalia. Rapporto nazionale anno 2011]. Come si pud
osservare nelle regioni meridionali si utilizzano BZD piu care rispetto
a quelle settentrionali, & indubbia I'influenza su questo dato delle
abitudini prescrittive dei medici e della capacita promozionale delle
industrie produttrici.
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TABELLA 1. Benzodiazepine, andamento regionale delle DDD/1000 abitanti die territo-
riali pesate: confronto 2003-2011.

Piemonte 625 619 633 660 647 668 654 658 665 0,7
Valle d'Aosta 650 618 642 685 649 681 666 680 694 0,7
Lombardia 58,8 57,3 583 598 587 600 588 597 599 0,2
P.A. Bolzano 40,7 406 410 399 379 392 386 396 388 05

P.A. Trento 655 633 644 649 642 643 631 633 632 -04
Veneto 681 662 686 715 697 713 701 713 714 0,5
Friuli V.G. 63,0 62,7 651 667 650 657 631 632 648 0.3
Liguria 793 7180 797 802 799 818 804 800 813 0.3

Emilia Romagna 59,8 585 594 614 604 612 598 596 599 0,0

54 * Indice medio di variazione annua (CAGR).

Toscana 51,3 50,0 513 523 518 524 512 513 5156 0,1
Umbria 46,8 46,5 480 491 494 520 480 499 515 1.1
Marche 504 50,5 523 544 548 56,1 547 556 564 1.3
Lazio 493 488 499 515 500 506 495 501 514 04
Abruzzo 379 37,7 381 388 389 393 386 391 405 0,8
Molise 26,2 26,2 26,7 27,7 276 298 289 288 296 1.4
Campania 326 320 329 337 339 331 329 337 354 0,9
Puglia 27,2 275 279 290 295 300 295 30,1 307 1.4
Basilicata 23,7 238 242 256 259 265 263 273 279 1,8
Calabria 316 316 322 338 352 358 356 364 367 1,7
Sicilia 332 332 342 354 359 369 364 369 378 1,5
Sardegna 539 536 547 565 569 579 573 564 608 1.3
Italia 50,2 49,5 50,7 523 51,7 526 516 522 530 06
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FIGURA 2. Benzodiazepine, variabilita regionale dei consumi farmaceutici terri-
toriali 2011 per quantita e costo medio di giornata di terapia (scostamenti %).
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D’altra parte differenze nel consumo delle BZD si osservano anche
tra i principali paesi occidentali, come si puo vedere dalla Tabella 2
ricavata dal lavoro di Khong et al. [24, fonte dati: IMS 2009], con I'l-
talia che si colloca ad un livello intermedio tra il massimo della Spagna
e il minimo della Germania.

TABELLA 2. Consumo BZD (DDD/1000 ab/die) nel 2009 in 5 paesi europei e in USA.

France 76.0 64.1 11.9
Germany 18.0 14.0 3.91
Italy 52.4 42.4 10.00
Spain 85.5 67.9 17.6
UK 19.3 11.6 7.63
us 82.9 75.9 6.96

DDD WHO's defined daily dose, SAB short acting benzodiazepine, LAB long acting benzodiazepine.
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Se analizziamo i consumi dei singoli principi attivi (Tabella 3) pos-
siamo innanzitutto notare complessivamente un maggiore utilizzo
delle specialita classificate come ansiolitici (nel 2011 29,2 DDD/1000
ab/die) rispetto agli ipnotici e sedativi (23,7), tuttavia I'andamento
dell’ultimo decennio mostra un lieve ma costante incremento nel
consumo di quest'ultime di fatto attribuibile al solo lormetazepam
[fonte dati: OsMed. L'uso dei farmaci in Italia. Rapporto nazionale
anno 2011]. Quest'ultimo principio attivo é diventata la BZD piu uti-
lizzata in Italia, seguono lorazepam e alprazolam, mentre le altre BZD
hanno consumi decisamente piu ridotti.

TABELLA 3. Benzodiazepine, consumo (DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica e
per sostanza: confronto 2003-2011.

56 * Indice medio di variazione annua (CAGR).

Ansiolitici 30,2 295 298 303 299 302 293 292 292
Ipnotici e sedativi 20,0 20,0 20,8 21,9 218 224 223 230 237
Benzodiazepine 50,2 49,5 50,7 523 51,7 52,6 51,6 522 53,0
lorazepam 146 140 142 144 139 141 134 133 130
alprazolam 6,3 6,5 6,7 7,1 7,4 1,7 1,7 8,0 8,4
bromazepam 2,2 2,2 2,2 2,2 2,1 2,1 2,0 1,9 1,8
lormetazepam 10,3 10,5 11,5 124 123 128 12,7 133 138
delorazepam 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7 2,6 2,6 2,7
zolpidem 27 27 28 29 30 31 31 33 35
triazolam 32 31 31 32 32 33 34 34 35
diazepam 8 17 1,7 1,7 16 16 15 15 15
brotizolam 6 15 15 16 15 16 16 16 15
etizolam 06 05 05 05 05 05 05 05 05




TABELLA 4. Consumo regionale medio nel periodo 2008-11 delle BZD piu utilizzate in

Italia. Dati espressi come DDD/1000 ab/die.

Abruzzo
Basilicata
Calabria
Campania
Emilia
Friuli VG
Lazio
Liguria
Lombardia
Marche
Molise
Piemonte
PA Bolzano
PA Trento
Puglia
Sardegna
Sicilia
Toscana
Umbria
Valle d'Aosta

Veneto

Pur esistendo differenze regionali nell’'uso delle singole specialita,
che incidono (come evidenziato in precedenza) sui costi, in tutte le re-
gioni italiane le tre BZD piu utilizzate sono comunque lormetazepam,
lorazepam e alprazolam, con la sola eccezione della provincia di Bol-
zano dove al terzo posto figura il triazolam al posto dell’alprazolam

12,47
7,66
9,94
8,23

19,30

15,43

11,76

27,23

16,95

15,75
517

19,39

11,60

21,92
8,41

13,99

10,02

14,52

17,49

19,60

18,25

8,44
7,11
6,72
7,01
16,93
24,8
13,66
22,36
13,51
18,85
5.17
20,02
8,92
11,93
533
13,60
7,29
12,11
8,23
17,91
24,78
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7,32
5,16
8,27
6,38
8,84
7,64
8,57
12.3
7,81
9,48
2,48
9,63
2,96
9,12
6,22
11,99
7,48
8,72
15,54
9,86
8,05

[Tabella 4, fonte dati: sistema VigiSegn AIFA].

2,5
0,90
1,61
0,99
571
5,43
2,46
8,03
4,32
3,07
2,48
4,33
4,34
6,92
1,58
4,27
1,91
4,99
4,26
3,40
5,88
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Dalla Tabella, che riporta i dati medi del consumo regionale nel
triennio 2008-2011, si evince come il lormetazepam risulti la BZD piu
consumata nel Veneto e nel Friuli cosi come, ma con livelli di consu-
mo pil bassi, nel Lazio, nelle Marche e in Piemonte. Nelle regioni del
Sud e in parte anche nel Centro, a differenza di quanto avviene nel
Nord, I'alprazolam ha livelli di consumo non distanti da quelli delle
due BZD piu utilizzate. La Figura 3, che include anche i dati del 2012,
evidenzia bene sia queste differenze regionali che la continua crescita
nell’'uso del lormetazepam [fonte dati: sistema VigiSegn AIFA].

Difficile stabilire da questi dati di consumo il rilievo che assume il
fenomeno dell’abuso oltre a quello evidente del misuso. Uno studio
tedesco mostra che la prevalenza di dipendenza da benzodiazepine
ansiolitiche e ipnotiche, in un campione rappresentativo di pazient
ospedalizzati, era rispettivamente di 1,4 e 1,2% [25]. In una recente
review [26] Malcolm Lader revisiona sia |'aspetto dell’'uso estensivo
che dell’abuso delle BZD evidenziando la rilevanza del problema. Che
le BZD siano farmaci di abuso e indubbio da sperimenti sull'uomo e

FIGURA 3. Consumo nel tempo del farmaco LORMETAZEPAM.
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sull’animale [27-28]. D'altra parte I'uso di BZD da parte di tossicodi-
pendenti & ampiamente descritto in letteratura [29-30], cosi come il
loro contributo alle overdose e morti da oppioidi [31-33]. Una recente
review sull’'argomento [34] mette in luce che i tossicodipendenti han-
no “scoperto” la capacita delle BZD di aumentare gli effetti soggettivi
positivi degli oppioidi. La review conclude che, alla luce dell’aumen-
tato rischio per la salute in generale e in particolare di morte da over-
dose, & necessario da parte dei medici una maggiore cautela nella
prescrizione di BZD e una vigilanza sui fenomeni di abuso. Le BZD ven-
gono anche utilizzate dai cocainomani per risolvere alcuni effetti della
cocaina, quali I'irritabilita e I'agitazione, cosi come dagli utilizzatori di
amfetamine o di altri stimolanti per I'ansia e per I'insonnia [26, 35].

Il rapporto ESPAD del 2011 sul consumo di sostanze d'abuso da
parte degli studenti in 36 paesi europei evidenzia una prevalenza me-
dia d'uso di tranquillanti e sedativi senza prescrizione medica (purtrop-
po senza una specifica delle varie classi farmacologiche) del 6%, in
I'ltalia I'uso & pil elevato attestandosi sul 10% [36]. Il ricorso a questi

FIGURA 4. Accessi al PS per uso di depressivi del SNC in USA.

120000

100000

80000

m Barbiturates
| Alprazolam
O Clonazepam
O Diazepam
B Lorazepam
M Zolpidem

60000

number of ED visits

40000

20000

2004 2005 2006 2007 2008 2009




LEONE & IVANOVIC

farmaci & rimasto complessivamente stabile, dal 1995 al 2011, anche
se in 3 paesi c'e stato un significativo incremento e in 7 un decremento
negli ultimi cinque anni (in Italia il ricorso a questi farmaci é rimasto sta-
bile). Il rapporto evidenzia una prevalenza d’'uso mediamente maggiore
nelle ragazze (8%, in ltalia 12%) rispetto ai ragazzi (5%, in Italia 8%).

In Irlanda una recente review ha evidenziato che dal 2000 al 2012
I'uso delle BZD & rimasto costante mentre si & ridotto quello di alcool,
cannabis e tabacco [37].

Come si pud vedere dalla Figura 4 negli USA gli accessi al Pronto
Soccorso (PS) per abuso di BZD sono notevolmente incrementati dal
2004 al 2009, in particolare correlati ad alprazolam e clonazepam
[38]. Complessivamente nel 2009 si sono avuti quasi 313.000 visite in
PS per abuso di BZD, piu di un terzo legate all'alprazolam (112.600).
A nostra conoscenza non e stata effettuata un’indagine di questo
tipo in Italia, i dati disponibili sono limitati e aneddotici, tra questi
vanno ricordati i contributi della Medicina delle Dipendenze dell’A-
OUl di Verona [39-41]. Di rilievo I'osservazione di Faccini et al. che
evidenzia come il lormetazepem sia la BZD maggiormente utilizzata,
anche tenendo conto del dato globale di consumo, tra i dipendenti
da BZD. Tra i motivi di questa propensione all’'uso del lormetazepam
vi & la sua forma farmaceutica in gocce, presente oltre che in Italia in
pochissimi altri paesi del mondo [42].

In conclusione, I'analisi dei dati disponibili evidenzia che le ben-
zodiazepine rimangono tra i farmaci di maggiore consumo nel no-
stro come in altri paesi occidentali. Esiste sicuramente ancora oggi
un misuso nonostante che fin dal 1996 questo problema sia stato
bene evidenziato da colleghi italiani [1]. Alcuni dati evidenziano in
maniera inequivocabile fenomeni di dipendenza, in particolare nei
soggetti utilizzatori di altre droghe. Tutto cio dovrebbe portare da
un lato ad una maggiore cautela da parte dei medici nelle prescri-
zioni e nel controllo delle stesse dall’altra le stesse Autorita Sanitarie
a riflettere sulla ampia disponibilita di confezioni in commercio e in
particolare su alcune forme farmaceutiche che piu di altre potrebbero
essere fonte di abuso.
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INTRODUZIONE

Le benzodiazepine (BZD) sono farmaci sempre pil prescritti in
quasi tutti i paesi occidentali. C'& una distanza notevole tra le rac-
comandazioni per un uso razionale e |'attuale pratica medica. Molti
studi epidemiologici hanno mostrato una prevalenza del loro uso nel-
la popolazione generale piuttosto elevata, con variazioni tra diversi
paesi e diversi studi (1,2).

In Italia le BZD non sono rimborsabili dal SSN e i dati sul loro uti-
lizzo sono difficili da raccogliere, sono disponibili solo tramite que-
stionari ad hoc e dai dati di vendita. Oltre la meta delle persone che
assumono BZD (9% della popolazione secondo dati non recenti) sono
consumatori cronici e di questi, dal 15 al 44%, é dipendente (3-6). La
dipendenza e I'abuso delle BZD sono fenomeni noti fin dal primo an-
no di commercializzazione del clordiazepossido, la prima BZD entrata
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in uso nel 1961; nonostante questo fenomeno sia stato piu volte
descritto ed abbia raggiunto dimensioni francamente epidemiche &
stato sostanzialmente trascurato dai medici di tutte le branche e dagli
organismi di salute pubblica (2,7,8).

In Italia il consumo di BZD, espresso in DDD/1000 abitanti/die
(DDD = daily defined dose, cioé una dose definita da esperti dell’lOMS
come media giornaliera nell’adulto), & in lenta, costante crescita. La
tabella 1 riporta i dati di vendita delle piu diffuse BZD dal 1983 al
2012, evidenziando un netto aumento tra il 1983 e il 1990; negli anni
successivi il consumo si e sostanzialmente stabilizzato, con variazioni
relative alle singole molecole (9).

Una quota rilevante di questi farmaci sfugge inoltre alla prescrizio-
ne medica, trovando nella concessione senza regolare ricetta la pro-
pria fonte di approvvigionamento. Reperire il farmaco, nei casi di ad-
diction, porta a chiedere la prescrizione a medici differenti, a falsificare
le ricette; i soldi spesi per I'acquisto aumentano progressivamente, il
lavoro, la famiglia, la vita sociale e relazionale ne risentono pesante-
mente. Le BZD sono farmaci caratterizzati dalla mancanza di tossicita

TABELLA 1.
Lormetazepam 1,1 3,6 11,5 12,7 13,3 14,1 14,2
Lorazepam 10,6 15,4 14,2 13,4 13,3 13,3 12,8
Alprazolam 0 1,4 6,7 7,7 8,0 8,6 8,7
Triazolam 1,1 6,8 3,1 34 34 3,5 3,5
Zolpidem - - 2,8 3,1 3,3 3,6 3,8
Delorazepam 2,9 3,9 2,7 2,6 2,6 2,7 2,6
Diazepam 3,7 2,9 1,7 1,5 1,5 1,5 1,5

Benzodiazepine 40,5 51,4 50,7 516 522 540 537
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anche ad alte dosi, privi di seri effetti collaterali legati al loro utilizzo
improprio. Questa circostanza ha ingenerato spesso I'erronea convin-
zione che la somministrazione di dosi maggiori e per un periodo di
tempo prolungato, anche se sconsigliata, non possa risultare dannosa.

La dipendenza da BZD e un fenomeno diffuso, ma sostanzialmente
di scarso interesse per la ricerca scientifica; la letteratura medica non
propone novita rispetto al trattamento classico (riduzione lenta con
BZD long acting) e i gravi abusi vengono sottovalutati, pur essendo
la crisi d'astinenza potenzialmente grave e pericolosa (10,11), come
quella alcolica, con cui ha molti punti in comune (sono entrambe so-
stanze attive sul sistema GABA) ed e caratterizzata da una serie di se-
gni e sintomi che cominciano a manifestarsi entro qualche ora o qual-
che giorno dalla sospensione del farmaco. Ma a differenza dell’alcol,
I'offerta terapeutica per la detossificazione da BZD & molto limitata.

Da alcuni anni il Servizio di Medicina delle Dipendenze (MDD) ap-
plica il trattamento con Flumazenil (FLU) in infusione lenta, come pro-
posto da Gerra et al. nei casi di abuso cronico di alte dosi di BZD (12-
15). Il trattamento permette di sospendere completamente in tempi
rapidissimi (7-8 giorni) dosi altissime di BZD in modo ben tollerato
e con scarsi effetti collaterali. Il FLU agisce come agonista parziale e
determina un reset dei recettori per le BZD che risultano, alla fine del
trattamento, praticamente normalizzati.

METODI

| dati sono raccolti nel periodo gennaio 2004 - luglio 2013. Que-
sto studio osservazionale si riferisce ad una serie di pazienti ricove-
rati in ospedale, presso il reparto di Medicina delle Dipendenze del
Policlinico Universitario di Verona, in Italia. Il Servizio & una struttura
sanitaria pubblica e gratuita, dotato dal 2006 di quattro letti unica-
mente dedicati alle detossificazioni da sostanze lecite e illecite (BZD,
oppioidi, alcool, cocaina, cannabinoidi, nicotina), che ricovera ogni
anno circa 150 pazienti.
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Sono presenti nello studio i pazienti che hanno richiesto consulen-
za al Servizio di MDD per dipendenza da alte dosi di BZD (diagnosi
secondo DSM V), intenzionati ad interromperne I'assunzione. Tutti
avevano gia provato a diminuire o sospendere il farmaco d‘abuso,
da soli o con aiuto medico, ma non erano riusciti o avevano subito
ripreso a causa dei sintomi d'astinenza. | pazienti erano inviati da
specialisti 0 avevano contattato direttamente il Servizio (informazioni
da internet o da altri pazienti).

Criteri d’inclusione: dipendenza da BZD con uso giornaliero di alte
dosi da almeno 6 mesi e dosaggio equivalente di diazepam maggiore
di 40 mg al giorno.

Criteri d’esclusione: gravidanza o allattamento in atto, mancanza
del consenso scritto alla partecipazione allo studio.

A tutti i partecipanti era stata spiegata la procedura e richiesto il
consenso informato scritto, che include la comprensione dell’'uso off-
label del FLU e il permesso a utilizzare i dati raccolti a scopo di ricerca.

Fino al dicembre 2011 tutti nostri trattamenti prevedevano ['in-
fusione endovenosa lenta, con dosaggi variabili di FLU (da 0,5 a 2
mg al giorno) in pompa, poi la scelta & caduta quasi sempre sulla via
sottocutanea con pompa elastomerica e dosaggio di FLU fisso a 1
mg al di (111 soggetti gia trattati in questo modo dal gennaio 2012).

In circa 10 anni il servizio di MDD ha effettuato 489 detossificazio-
ni con la procedura FLU per dipendenza da alte dosi di BZD; il tratta-
mento é stato ripetuto su un sottogruppo di pazienti ricaduti (8% del
totale). Si sono avuti solo quattro casi di interruzione prematura della
procedura (uno per scelta dell’equipe, per mancato rispetto degli ac-
cordi, tre per scelta del paziente).

La tabella 2 riassume i dati relativi campione esaminato, costituito
da 251 maschi e 238 femmine, con eta media di 43 anni.

Alcune caratteristiche sociodemografiche: coniugati o conviventi
45%, non coniugati 40%; occupati 49%, disoccupati 29%; con sco-
larita dell’obbligo 55% (media inferiore 40% ed elementare 15%),
diploma 30%, laurea 15%; provenienza da regioni del nord Italia
86%, del sud 8%, del centro 6%.
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TABELLA 2.
Maschi 251 51,3 43 23-82
Femmine 238 48,7 44 17-76
Totale 489 100,0 43 17-82

Nella tabella 3 le detossificazioni sono state suddivise per sesso e
in base alla presenza o meno di altre dipendenze associate al momen-
to del ricovero e valutando I'anamnesi tossicologica completa (storia
di uso/abuso/dipendenza da alcool e/o altre sostanze psicoattive).
Possiamo definire monodipendenti i 228 soggetti (47% del totale,
quasi 2/3 donne) con dipendenza esclusiva da BZD (compreso perd il
tabagismo) e senza storia di uso di altre sostanze psicoattive.

Al momento del ricovero 60 soggetti polidipendenti (circa il 12%
del campione totale, 4 su 5 maschi) hanno proseguito la terapia so-
TABELLA 3.

Solo dipendenza da B?D in 148 (42) 204 (58) 352 (72)
atto al momento del ricovero

Altra co—d|pender.12a in atto 103 (75) 34 (25) 137 28)
al momento del ricovero

Totale 251 (51) 238 (49) 489 (100)
A.namne5| n.egagva per uso 82 (36) 146 (64) 228 (47)
di sostanze illecite o alcool

Anamnesi posmva per uso 169 (65) 92 (35) 261 (53)

di sostanze illecite o alcool

Totale 251 (51) 238 (49) 489 (100) 69
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stitutiva (metadone o buprenorfina) per dipendenza da oppioidi, a
dosi variabili e personalizzate. Durante il ricovero abbiamo effettuato
contemporanei interventi di detossificazione anche su altre sostanze
in 103 soggetti (gran parte dei 137 con una codipendenza in atto),
soprattutto alcool (40 soggetti), ma anche sostanze illecite (3 eroina
e 22 farmaci oppioidi, 21 cocaina, 5 cannabinoidi) e farmaci (6 GHB,
3 barbiturico, 3 altro). Inoltre 55 soggetti (11%) hanno deciso di pro-
vare a smettere di fumare sigarette durante il ricovero, con il supporto
farmacologico e dell’equipe.

Una diagnosi psichiatrica era presente nel 90% dei casi e nel 60%
dei casi il disturbo era di tipo ansioso-depressivo.

Nel 23% dei casi (113 soggetti) I'abuso non era limitato al solo
farmaco principale (inteso come BZD che viene assunta al dosaggio
che piu si discosta dal range terapeutico), ma si associava anche una
seconda BZD; nel 9% dei casi le BZD assunte erano almeno tre.

La via di assunzione delle BZD era riferita non esclusivamente ora-
le (via endovenosa o sniffo) da almeno 34 soggetti (7%), quasi tutti
politossicodipendenti ed abusatori di lormetazepam (LMZ) nella for-
mulazione in gocce.

La causa per cui era iniziata I'assunzione di BZD era solo nel 15%
dei casi un comportamento tossicomanico, mentre in tutti gli altri casi
si puo parlare di dipendenza iatrogena, in quanto derivante da pre-
scrizioni farmacologiche, effettuate in presenza di disturbi d'ansia e/o
insonnia, ma sfuggite poi al controllo del medico. Nessuno dichiarava
di aver acquistato BZD tramite internet; la principale fonte (60% dei
casi) riferita di approvvigionamento dei farmaci risultava la prescrizio-
ne del Medico di Medicina Generale o di altro terapeuta, ma in tutti
casi era concomitante la presenza di farmacisti compiacenti; solo nel
10% dei casi era entrata in gioco a volte la falsificazione di ricette, an-
che perché quasi tutti dichiaravano di non aver avuto troppe difficolta
ad acquistare BZD senza prescrizione medica.

L'eta di prima assunzione di una qualsiasi BZD era di 29 anni (ran-
ge 6-65 anni; media maschi 28 anni - femmine 30 anni). L'uso conti-
nuativo della BZD causa della dipendenza risaliva in media a 86 mesi
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prima del ricovero (range 6-480 mesi; media maschi 85 mesi — fem-
mine 81 mesi). Possiamo stimare che I'eta media all'inizio dell’abuso
fosse di circa 36 anni.

In nessun caso si sono manifestati effetti avversi gravi attribuibili
al farmaco; come prevedibile si sono verificati alcuni episodi convul-
sivi, nonostante profilassi con terapia antiepilettica, in circa il 2% dei
soggetti, di solito durante il ricovero o nella settimana successiva alla
dimissione; tali crisi sembrano imprevedibili a priori in quanto sono
avvenute in soggetti con anamnesi negativa per convulsioni (oltre il
5% dei soggetti poi sottoposti alla procedura FLU aveva in passato
manifestato episodi convulsivi chiari o sospetti, in momenti di ridu-
zione/sospensione della BZD d’abuso, ma non ripetutisi in corso di
detossificazione con FLU).

RISULTATI

Per quanto riguarda la tipologia delle BZD (Tabella 4), nei nostri
ricoveri il LMZ con 251 detossificazioni (pari al 51% del totale) ha
avuto una prevalenza nettamente maggiore rispetto alle altre BZD e
la differenza risulta statisticamente significativa (p< 0,001); nel caso
del LMZ prevaleva inoltre significativamente anche I'uso delle gocce
rispetto ad altre formulazioni. Al secondo posto c’era il lorazepam
(18%), seguito dall'alprazolam (10%). Sorprendentemente anche
BZD molto diffuse, come il diazepam, sono risultate meno coinvolte
nei nostri casi di gravi abusi.

Si segnala che tra i farmaci d'abuso presenti nella nostra casistica
& completamente assente il flunitrazepam, in passato causa di gravi e
diffusi abusi soprattutto fra i dipendenti da oppioidi.

Il dato di prevalenza del LMZ non pare dipendere da altre variabili
da noi considerate: non c'é significativita statistica associando la ti-
pologia delle BZD all’eta o il sesso e neppure alla polidipendenza, alla
presenza di patologia psichiatrica associata, alla provenienza aggre-
gata (nord, centro, sud ed isole).
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TABELLA 4.

Lorazepam
Alprazolam
Zolpidem
Diazepam
Bromazepam
Triazolam
Clonazepam
Delorazepam
Etizolam
Zoplicone
Clotiazepam
Flurazepam
Temazepam
Brotizolam
Prazepam
Totale

TABELLA 5.

Lormetazepam 251
Lorazepam 86
Zolpidem 26
Alprazolam 48
Diazepam 19
Altre BZD 59

Lormetazepam

79
125
38
83
62
nd

nd

123

- = N B
~N o o 3 o

- O —= —= O N U1l O O

1
251 (51,3)

nd

355
390
273
260
91
nd

128
40
21
16

4
1

5
5
2
2
2
1
0
1
0

0

238 (48,7)

384
410
358
279
130
nd

650
400
1800
50
300
nd

1
2,5
10

1
10
nd

ADDD=daily defined dose; °EDD=equivalent dose of diazepam; °°TDR=therapeutic dose range;
ANHTD=highest recommended therapeutic dose.

251 (51,3)

86 (17,6)

48(9,8)

1(0,2)

20 10-20
05 0254
10 240

nd

489 (100,0)

nd

4
variabile
nd
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Nella Tabella 5, che riassume alcuni dati relativi alle cinque BZD
pit frequenti nella nostra casistica, vengono anche riportate le equi-
valenze stimate tra le varie BZD espresse in DDD e EDD (Equivalent
Dose of Diazepam), le dosi terapeutiche (TDR) e quelle massime rac-
comandate (HTD).

Esiste una differenza statisticamente significativa tra le diverse
BZD nel parametro “mesi di uso continuativo”: I'abuso di lorazepam
(LRZ) é risultato mediamente presente da piu tempo prima della de-
tossificazione rispetto al LMZ e alle altre BZD. Inoltre LMZ e zolpidem
rispetto le altre hanno una DDD media significativamente piu elevata.

Se I'equivalenza di dosaggio viene rapportata con il diazepam,
sommando anche tutte le BZD associate all’abuso primario, possiamo
rilevare che la media dell’intero campione risulta di 360 mg al giorno
(EDD maschi 396 mg - femmine 323 mg), un dosaggio che rende
molto problematica I'ipotesi di un approccio standard di detossifica-
zione (lenta riduzione).

Confrontando le due BZD maggiormente usate in Italia, LMZ e
LRZ, entrambe note per avere elevato potere addittivo come tutte
le BZD a breve emivita, rileviamo che I'abuso di LMZ supera di oltre
4 volte il LRZ. La distinzione per altre variabili, quali sesso, fasce d’e-
ta, anno di ricovero, alcuni dati socio-demografici (scolarita e stato
occupazionale), non ha rilevato differenze tra i due farmaci. La si-
gnificativita statistica si & ottenuta invece per i seguenti confronti: la
DDD media del LMZ e risultata significativamente maggiore rispetto a
quella del LRZ: i soggetti del nostro studio assumevano giornalmen-
te 71 volte la dose ritenuta media di LMZ, mentre nel caso del LRZ
“solo” di 16 volte (p< 0,001); inoltre un numero significativamente
maggiore di soggetti che abusavano di LMZ assumevano la BZD per
via impropria (non orale) rispetto a i soggetti abusatori di LRZ.
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DISCUSSIONE

Se in passato il farmaco piu utilizzato per scopo tossicomanico &
stato il flunitrazepam (Roipnol®), da anni il LMZ (generico e Minias®)
pare averlo sostituito e I'assunzione di alte dosi, spesso per via en-
dovenosa, ¢ stata segnalata da alcuni anni, senza pero che venisse
comunicata a livello di letteratura scientifica. Per chi ha esperienza
nel campo delle dipendenze illegali non stupira sapere che la BZD
pit appetita dal polidipendente italiano € oggi il LMZ, che ha percio
anche un suo mercato illegale.

Fuori dalla popolazione dei polidipendenti perd esiste un gruppo
di assuntori cronici di dosi non terapeutiche di BZD, di dimensioni
ancora imprecisate, misconosciuto e spesso non in carico a struttu-
re sanitarie (18-21). Sono spesso situazioni derivanti da prescrizioni
mediche non controllate, dimenticate e prolungate senza tener con-
to delle indicazioni sull’'uso corretto delle BZD. Questi soggetti sono
monodipendenti iatrogeni, in grave difficolta personale e senza uno
sbocco terapeutico a portata di mano. Molto spesso sono persone
con patologie psichiatriche significative, principalmente della sfera
affettiva, in cui la dipendenza da farmaci non e I'unico problema ma
che tende, con il tempo e l'instaurarsi del fenomeno della tolleranza
alle BZD, a diventare il problema maggiore. Il Servizio di MDD quindi,
nel momento in cui ha aperto una nuova strada per le detossificazioni
da BZD, ha visto arrivare richieste anche da soggetti monodipendenti
“normali”, incapaci di sospendere |'ansiolitico o ipnotico prescritto
loro in un momento difficile della vita e gradualmente aumentato
oltre la dose terapeutica (22-24).

Il dato per noi sorprendente é stato che anche nel gruppo mono-
dipendente abbiamo osservato una richiesta abnorme di detossifica-
zioni da LMZ, non del tutto correlabile con la diffusione del farma-
co sul mercato italiano. Le proprieta del farmaco, disponibile anche
come generico, ma molto piu apprezzato nel suo marchio originale,
sembrano essere particolari, rispetto alle altre BZD. Alcune caratteri-
stiche sembrano facilitarne I'abuso: il ristretto indice terapeutico (20
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gocce sono la dose massima raccomandata), la formulazione in gocce
di buon sapore, il rapido effetto terapeutico.

Nella nostra attuale casistica LMZ e LRZ costituiscono le due prin-
cipali BZD, con oltre il 2/3 dei casi, in rapporto tra loro inverso rispetto
alla diffusione di consumo generale (24). Il trend di vendita del LMZ
é giustificato dalla maggior efficacia/potenza d'azione rispetto alle
altre BZD, ma sicuramente nasconde anche il consumo abnorme di
un sottogruppo di dipendenti cronici.

LMZ e LRZ hanno mostrato differenze significative per i seguenti
confronti: la DDD media del LMZ é risultata significativamente mag-
giore rispetto a quella del LRZ e tale dose piu alta & stata raggiunta
in un tempo minore; infatti la durata dell’abuso del LRZ é risultata
significativamente maggiore rispetto a quella del LMZ. | soggetti con
comorbilita psichiatrica piu frequentemente abusavano di LMZ. Inol-
tre, un numero significativamente maggiore di soggetti che abusava-
no di LMZ assumevano la BZD per via impropria (non orale) rispetto
a i soggetti abusatori di LRZ. Tutti i criteri descritti depongono per un
piu alto potere addittivo legato al LMZ. Secondo la nostra opinione
tali differenze sono state amplificate dalla presenza di quantita non
indifferenti di alcol, presenti nella soluzione del LMZ, la regola per
quasi tutti gli assuntori di tale BZD, a differenza degli abusatori di LRZ,
legati quasi esclusivamente alle compresse. Tali dati sono gia stati
descritti senza mai valutare la componente alcolica, rilevante solo nel
caso di un franco abuso ed invece trascurabile alle normali dosi tera-
peutiche (25-27). Riteniamo inoltre che la discrepanza tra questi dati,
tutti orientati verso una nettamente aumentata additivita del LMZ,
e I'assoluta mancanza di riscontri in letteratura, stia proprio nell'as-
senza delle formulazioni liquide sul mercato internazionale. Non & da
escludere che la formulazione in compresse riduca fortemente il pote-
re addittivo del LMZ al rango delle altre BZD ad emivita medio-breve.

Altro elemento da rilevare é I'assenza di flunitrazepam in questa
serie. In un recente studio di farmacovigilanza che ha coinvolto mi-
gliaia di pazienti assuntori di BZD il flunitrazepam é risultata essere la
sostanza a piu alto potenziale d'abuso. Tutte queste considerazioni
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hanno mosso alcuni paesi, tra i quali la Norvegia e I'ltalia, ad impor-
tanti restrizioni di vendita selettivamente dirette a limitarne la vendi-
ta. In Norvegia tali restrizioni, introdotte nel 2003, hanno portato a
significativi cali di vendita di flunitrazepam (28-30).

In Italia il flunitrazepam e stato largamente abusato dai tossico-
dipendenti negli anni 80 e 90. Per limitare questo fenomeno sono
state adottate specifiche norme atte a regolarne il consumo ed ad
impedirne I'uso endovenoso. Cosi sono state ritirate dal commercio
le preparazioni in soluzione, le compresse sono state portate da 2 ad
1 mg, e le confezioni sono state ridotte da 20 a 10 compresse. Le li-
mitazioni prescrittive sono state successivamente inasprite con I'inse-
rimento del flunitrazepam nella tab. Il sez. A DPR 309/90 e sembrano,
a tutti gli effetti, aver avuto successo.

In conclusione, intendiamo richiamare |'attenzione sulla perico-
losita del LMZ, che pare avere potenzialita addittiva nettamente su-
periore alle altre BZD ed andrebbe prescritto con criteri piu rigidi e
sottoposto a controlli piu stretti, come & gia stato fatto con successo
per il flunitrazepam.

Conflitto d'interessi
Nessuno.
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“Chi dorme non piglia pesci”...
le intossicazioni da benzodiazepine
nel dipartimento di emergenza

G. Ricci, M. Zannoni, E. Formaglio, A. Rigatelli, A. Porretta, S. Bonomo

La scoperta delle benzodiazepine, nel 1950, fu un punto di svolta
nel trattamento del disturbo d'ansia. Questi farmaci hanno sostitui-
to i barbiturici, gia utilizzati per trattare I'ansia e usati oggi solo per
curare |'epilessia. | barbiturici per lungo tempo sono stati le uniche
armi contro I'ansia, ma ponevano dei problemi riguardo alla gravita
degli effetti indesiderati: convulsioni, delirio e allucinazioni; reazioni
individuali piuttosto variabili tra le quali: repentini sbalzi di umore, de-
pressione, spossatezza. | barbiturici, inoltre, determinando vasodilata-
zione, portavano ad una perdita del calore corporeo. L'uso ripetuto e
protratto di queste sostanze esponeva al fenomeno della tolleranza e
all'instaurarsi di una fortissima dipendenza.

Le benzodiazepine apparirono subito come farmaci miracolosi, in
grado di trattare I'ansia in pochi minuti e senza gli effetti collaterali
causati dai barbiturici. In seguito sono perd sono emersi problemi di
tolleranza, dipendenza, pregiudizio delle funzioni cognitive come la
memoria e la concentrazione, ma soprattutto di abuso. Non & infre-
quente quindi l'arrivo al Dipartimento di Emergenza, di pazienti in
overdose da benzodiazepine assunte a scopo suicidario.
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Benché alcune benzodiazepine formino sali idrosolubili a pH aci-
do, in presenza di pH fisiologico, tutte si presentano come molecole
da moderatamente ad altamente liposolubili, che vengono comple-
tamente e rapidamente assorbite dal tratto prossimale dell’intesti-
no. Significative differenze nella liposolubilita influenzano il tasso
di assorbimento gastrointestinale e la conseguente distribuzione.
Benzodiazepine altamente lipofile, come il diazepam e il flurazepam
vengono rapidamente assorbite, mentre composti meno lipofili, co-
me |'oxazepam ed il temazepam vengono assorbiti con minore ra-
pidita. Il tasso di assorbimento ¢ inoltre influenzato da altri fattori,
quali la coingestione di etanolo (che aumenta I'assorbimento) o di
cibo e di antiacidi (che al contrario lo rallentano). A seconda quindi
della presenza di questi fattori, il tempo che intercorre tra I'ingestio-
ne e la comparsa delle sostanze attiva in circolo risulta di circa 10-20
minuti. Dopo I'assorbimento, le benzodiazepine si legano con alta
affinita alle proteine, e poiché solamente la quota libera & in grado
di passare la barriera ematoencefalica ed interagire con i recettori
del SNC, gli effetti neurologici compaiono piu rapidamente ed in
misura maggiore in caso di ingestione di benzodiazepine idrosolubili
(come I'alprazolam).

L'attivita delle benzodiazepine & determinata da almeno tre mec-
canismi: il tasso di ridistribuzione delle sostanza dal compartimento
centrale a quello periferico determina in misura maggiore la durata
dell’effetto clinico. Anche il metabolismo epatico e renale influenza-
no, ancorché in misura minore, la clinica. Il terzo meccanismo riguar-
da la tolleranza in fase acuta a livello dei recettori.

In aggiunta a cio, occorre considerare, specie in urgenza, che il
metabolismo e gli effetti clinici dell'ingestione di benzodiazepine pos-
sono variare nel caso che si presentino, nel Dipartimento di Emergen-
za, soggetti a rischio: pazienti anziani, con insufficienza epatorenale,
pazienti gravide.
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PAZIENTI ANZIANI

La risposta clinica in questa popolazione e alterata come risultato
dei cambiamenti eta - correlati nella farmacocinetica e nella farmacodi-
namica. L'invecchiamento & associato ad un aumento del volume di di-
stribuzione, dell’emivita plasmatica e della diminuita clearance epatica.

'eta avanzata & associata ad una diminuzione del metabolismo
ossidativo epatico, del trasporto plasmatico proteico (ipoalbumine-
mia) e della filtrazione glomerulare, tutte condizioni che espongono
I'anziano ad una aumentata tossicita per accumulo. A livello recetto-
riale, non pare vi siano sostanziali modifiche di affinita per le benzo-
diazepine, tuttavia, pazienti in eta geriatrica dimostrano un’aumenta-
ta sensibilita a tali sostanze rispetto a soggetti giovani, anche a parita
di concentrazioni plasmatiche. E possibile ipotizzare molti meccanismi
per tale fenomeno, dall'alterazione della permeabilita della barriera
ematoencefalica ad un aumento della sensibilita recettoriale, ma in
ultima analisi, forse la spiegazione piu logica sta nella diminuzione
della riserva omeostatica nella compensazione degli effetti farmaco-
logici delle benzodiazepine. Per tali motivi, farmaci “short-acting”,
soggetti a minori tappe di biotrasformazione epatica e quindi minore
capacita di bioaccumulo, devono essere considerati come farmaci di
scelta in questa popolazione.

ALTERATA FUNZIONALITA EPATORENALE

Poiché la prima tappa di biotrasformazione delle benzodiazepine
awiene nel fegato, la loro farmacocinetica & alterata nei pazienti cir-
rotici. In linea generale, per farmaci che passano attraverso la la fase |
di biotrasformazione, I'accumulo avviene per un aumento del volume
di distribuzione, diminuito trasporto proteico, prolungata emivita e
diminuita clearance ossidativa. Analogamente non é di solito neces-
sario aggiustare la posologia per sostanze che passino attraverso la
fase Il di glucuronidazione. Per ultimo, poiché I'eliminazione dei me-
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taboliti delle benzodiazepine avviene per via renale, pazienti nefropa-
tici sono a rischio di accumulo.

GRAVIDANZA

Le benzodiazepine passano facilmente la barriera placentare,
creando fenomeni di accumulo fetale. Alte dosi di benzodiazepine
somministrate nel periodo preparto sono all’origine della cosiddet-
ta “floppy baby syndrome”, attribuibile alla persistenza di benzo-
diazepine long acting nel plasma fetale. In effetti, I'incidenza di tale
sindrome diminuisce allorché vengono somministrate sostanze che
vengono metabolizzate esclusivamente in fase Il. Molte benzodiaze-
pine vengono classificate dalla FDA in classe D, il che sta ad indicare
che queste sostanze possono causare una aumentata incidenza di
malformazioni fetali. Il potenziale teratogenico delle benzodiazepine
& tuttora poco noto ed é stato studiato a partire da dati non ancora
sufficientemente consistenti.

ALTRI FATTORI

Vi sono, nel metabolismo di alcune benzodiazepine, alcune im-
portanti differenze legate al gruppo etnico: ad esempio, popolazioni
dell’Est asiatico fanno rimarcare una maggior lentezza nella fase | del
sistema ossidativo enzimatico P-450 (in particolare per quanto riguarda
la famiglia del CYP2C) e possono essere pit sensibili agli effetti clinici
delle benzodiazepine. Maggiore sensibilita sesso-correlata e stata rile-
vata durante concomitante somministrazione di progesterone in don-
ne nel periodo post-menopausa. Non & da escludersi in questo caso un
effetto farmacodinamico, dato che il progesterone ed i suoi metaboliti
appartengono alla famiglia degli ormoni steroidei che modulano I'at-
tivita dei recettori GABA4. Anche pazienti obesi possono presentare
una aumentata sensibilita alle benzodiazepine assunte in dosi multiple.
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INTERAZIONI CLINICHE

Possono essere di due tipi: associate agli effetti sui recettori GA-
BA4 o all'assorbimento delle molecole ed al loro metabolismo epati-
co. Le benzodiazepine potenziano gli effetti depressivi dell’etanolo
e di numerose altre sostanze sul SNC. Molte di queste interazioni
avvengono a livello recettoriale, dove etanolo, barbiturici, propofol,
meprobamato, zolpidem e molte altre sostanze hanno siti di ricono-
scimento producendo una modulazione agonista dell’attivita GABA.
Per contro, le metilxantine e alcuni antibiotici diminuiscono la seda-
zione indotta dalle benzodiazepine.

Poiché la fase | di biotrasformazione costituisce la via metabolica
primaria per molte benzodiazepine (diazepam, alprazolam, temaze-
pam), sostanze che inducono o inibiscono la funzione del CYP3A4 e
del CYP2D o 2C possono accentuare o diminuire il normale metabo-
lismo benzodiazepinico, avendo come risultato una minore emivita e
quindi una minore efficacia, o una durata prolungata degli effetti con
eccessiva sedazione. Le reazioni di coniugazione della fase Il sono in-
teressate in grado minore, e vengono inibite dal probenecid o indotte
da contraccettivi orali. Queste ultime interazioni non producono pe-
raltro significativi effetti clinici. Il probenecid inibisce anche I'escre-
zione dei metaboliti delle benzodiazepine agendo a livello dei tubuli.

ASPETTI CLINICI

Il sovradosaggio di benzodiazepine provoca un quadro acuto di
depressione del SNC. Un'overdose “pura” di benzodiazepine causa
un quadro clinico che va dalla semplice sedazione, spesso accom-
pagnata da disartria ed atassia, ma senza significative alterazioni a
livello neurologico, cardiovascolare o respiratorio

Quiasi tutti i pazienti sono facilmente risvegliabili e in grado di
fornire informazioni adeguate. La compromissione respiratoria e rara
con ingestioni orali isolate, ma non & infrequente quando i pazienti
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ingeriscono ulteriori agenti ipnotici sedativi (come I'etanolo). Le dosi
necessarie per la comparsa di compromissione respiratoria sono diffi-
cili da quantificare e dipendono da molti fattori, tra cui la tolleranza,
peso, eta, coingestioni, e fattori genetici.

In linea generale, l'intossicazione da benzodiazepine costituisce
un quadro sindromico assolutamente tipico:
e ipotonia muscolare ed atassia
e iporeflessia osteotendinea

® miosi
e |etargia ed eloquio impastato
e ipotermia

Il quadro pud essere pit marcato con uno stato di coma piu 0 me-
no marcato ma mai profondo. Il quadro piu caratteristico del quadro
& proprio dato dalla dissociazione fra una scarsa profondita del coma
ed uno stato di grave ipotonia muscolare.

Un coma di grado elevato fa senz'altro pensare ad una intossica-
zione di tipo misto.

La depressione respiratoria di solito & modesta, ma non & infre-
guente nel paziente anziano o con insufficienza respiratoria cronica.

TRATTAMENTO

Nella gestione del paziente con intossicazione benzodiazepinica
valgono tutte le misure standard di assistenza delle vie aeree.

In tali casi, e preferibile utilizzare dei sistemi di monitoraggio
basali che costituiscono delle precauzioni elementari: materiale
rianimatorio e di intubazione pronto, apparecchio di aspirazione,
monitoraggio ECG e saturimetro. Va gestito il coma proteggendo
il paziente da una sindrome da inalazione. L'ipotensione risponde
agevolmente al clinostatismo ed alla somministrazione di liquidi. Lo
svuotamento dello stomaco nelle ingestioni recenti (entro 4 ore) e
necessario solo se la dose assunta & pari o superiore a 30 dosi tera-
peutiche. La decontaminazione gastrointestinale con carbone attivo
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di solito non porta significativi benefici in caso di ingestione isolata
di benzodiazepine aumentando anzi il rischio di ab ingestis. | pa-
zienti con overdose da benzodiazepine, non andrebbero trattati di
routine con tale metodica, a meno che non vi sia una coingestione
potenzialmente minacciosa per la vita suscettibile di trattamento
con carbone, il tutto possibilmente da esequirsi previa protezione
delle vie aeree.

L'irrigazione intestinale & generalmente superflua a causa della ra-
rita di preparazioni a rilascio prolungato e la difficolta tecnica dell’e-
secuzione della metodica in pazienti a sensorio depresso.

Per quanto riguarda il trattamento specifico in passato sono state
usate diverse molecole come antidoti del sovradosaggio delle ben-
zodiazepine (fisostigmina, aminofillina). Tutte queste sostanze sono
diventate di interesse esclusivamente storico dopo la introduzione del
flumazenil (Anexate0), che dal 1989 & disponibile anche in Italia.

Il flumazenil & attualmente I'antagonista di scelta delle benzodia-
zepine e le sue indicazioni cliniche comprendono il trattamento del
sovradosaggio e la neutralizzazione degli effetti prolungati o indesi-
derati di questi farmaci.

Il flumazenil chimicamente & una imidazo-benzodiazepina. E una
base debole, liposolubile con un Peso Molecolare di 303 daltons. A
basse concentrazioni e solubile in acqua.

La preparazione é venduta sotto forma di fiale da 0.5 e 1 mg con-
servabili a temperatura ambiente. Il flumazenil & diluibile con Ringer
lattato o con glucosata al 5% con stabilita fino a 24 h.

Il flumazenil si lega ai recettori per le benzodiazepine con cui ha
una elevata affinita spiazzando gli agonisti. L'affinita & completa verso
ogni tipo di subrecettore risultando attivo anche nei confronti di far-
maci W1 non correlati alle benzodiazepine come lo zolpidem, mentre
é privo di interazione con farmaci non correlati come i barbiturici.

L'emivita di eliminazione e di 0.7-1.4 ore, il picco plasmatico si
ottiene dopo 20-90 minuti. Dopo una rapida fase di distribuzione di 5
minuti il farmaco passa nel SNC e si concentra a livello della sostanza
grigia cerebrale.
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La comparsa dell’effetto terapeutico dopo somministrazione en-
dovenosa si manifesta dopo 1-2-minuti.

Il farmaco viene impiegato per antagonizzare |'azione depressiva
delle benzodiazepine sul SNC, sulla funzione muscolare e su quella
respiratoria.

Il farmaco oltre ad essere valido nei sovradosaggi & eccellente an-
che per accelerare il recupero in pazienti che dopo dosi sedative tera-
peutiche mostrino sedazione e ipotonia prolungati.

L'assenza di attivita intrinseca rende interessante il farmaco an-
che per discriminare le cause di una insufficienza cerebrale di causa
ignota; nella pratica clinica viene somministrato per via endovenosa e
il metodo migliore e sicuramente quello della diluizione con sommi-
nistrazione di piccoli boli subentranti. Questo permette un eccellente
monitoraggio della antagonizzazione.

A tal fine si raccomanda la somministrazione iniziale di 0,2 mg
in 30" seguita da 0,3 mg dopo altri 30" e quindi in assenza di ri-
sposta dosi successive di 0,5 mg ogni 60" fino a 5 mg. Per pazienti
con intossicazione da benzodiazepine a durata d’'azione prolungata
o in caso di insufficienza epatica puo essere necessaria |'infusione
continua (0,25 a 1 mg per ora). Nelle intossicazioni pure da benzo-
diazepine I'effetto del flumazenil & rilevabile dopo pochi minuti dalla
somministrazione endovenosa. Nelle intossicazioni miste il risveglio
del paziente € meno rapido e completo per la persistenza di effetti
sedativi o di altre sostanze. Questi sono i casi in cui si puo realizzare
una situazione potenzialmente insidiosa. Nelle intossicazioni miste
da benzodiazepine e triciclici, I'antagonizzazione pud slatentizzare
I'effetto proconvulsivante con conseguenze anche potenzialmente
letali. Nei pazienti in trattamento cronico con benzodiazepine non e
raro osservare una sindrome astinenziale con agitazione psicomotoria
e/o attacco di panico.

Il farmaco & molto efficace nelle intossicazioni da zopiclone (Imo-
vane) e zolpidem (Stilnox).
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NELLA PRATICA CLINICA

L'intossicazione da benzodiazepine di solito & una urgenza ma ra-

ramente € una emergenza. Lo diventa soprattutto in occasione di

intossicazioni miste.

Nell’eseguire una sedazione, oltre a fare attenzione alle possibili

controindicazioni, le benzodiazepine endovenose vanno usate di-

luite.

E molto rischioso associare, in corso di sedazione, una benzodia-

zepina agli oppioidi. La sommazione & notevole specie per quanto

riguarda la depressione respiratoria.

Nelle intossicazioni & lecito aspettarsi una sintomatologia tossica as-

sai marcata per benzodiazepine molto sedative (Roipnol, Halcion).

Il flumazenil non & indicato se si riscontrano le seguenti condizioni:

- Presenza di coma tossico non compatibile con una sindrome
monomedicamentosa (chiarita anamnesticamente).

- Presenza sull'ECG di allungamenti del tratto QT o di slargamenti
del QRS (suggestiva di intossicazione da triciclici).

- Presenza di agitazione, segni piramidali, midriasi che suggerisca-
no qualcosa di piti complesso di una semplice intossicazione da
benzodiazepine.
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LA QUALITA DELLA VITA NELLA DIPENDENZA DA SOSTANZE

Si ritiene generalmente che I'uso di droghe possa produrre un effet-
to considerevolmente negativo sulla qualita della vita (QoL) delle perso-
ne'”’. Vi e un'indubbia concordia sul fatto che I'uso, I'abuso e la dipen-
denza da sostanze illecite comporti, con owvie differenze da tipo di so-
stanza e grado di compromissione psico-fisica, un peggioramento della
Qol’. Anche le terapie croniche e, particolarmente, quelle che possono
dare dipendenza sono spesso vissute in modo problematico dai pazien-
ti, con frequenti stigmatizzazioni anche a livello d’opinione pubblica ed
organi di stampa. Intorno alle terapie sostitutive e stato sollevato un
dibattito dai toni spesso accesi e dai contenuti fortemente ideologidi,
da parte di soggetti spesso privi di cognizione scientifiche. Spesso si &
ribattuto, da parte medica, con le evidenze scientifiche ampiamente di-
sponibili in letteratura, mettendo in risalto il concetto di stabilizzazione
dell’eroinomane ma tralasciando il pit semplice e universale concetto di
Qol, come percepita dai pazienti delle piu svariate patologie®.
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QoL e Benzodiazepine (BZD)

Se la scarsita di valutazione della QoL nei TD & certamente da stig-
matizzare lascia francamente sorpresi la scarsita di studi di valutazio-
ne della QoL nei soggetti con dipendenza o abuso di BZD, fenomeni
che sono stimati coinvolgere dal 2 al 7,5% della popolazione (far-
macodipendenza da dosi terapeutiche) e dell’1-2% (dipendenza da
alte dosi di BZD) sempre della popolazione generale®'2. In letteratura
scientifica vi sono circa 167.000 lavori che si occupano di QoL: solo
4 sono dedicati in modo pit 0 meno specifico alle BZD ma sono stati
eseguiti o in ambito psichiatrico o tra abusatori di sostanze, oppure
tra gli anziani.

In altre parole, nonostante I'uso allargato delle BZD abbia spes-
so portato ad una diffusa percezione, tra gli operatori di salute, di
un uso spesso inappropriato ed a dosi non infrequentemente extra-
terapeutiche, non & mai stata effettuata una valutazione della QoL
negli abusatori esterni agli ambiti della dipendenza da sostanze (dove
le BZD sono usate per modulare gli effetti astinenziali) e dei disturbi
psichiatrici maggiori'.

Abbiamo voluto valutare una coorte di mono-abusatori di benzo-
diazepine (A-BZD) la Qol, come percepita dai pazienti. Mancando di
valori di riferimento oltre ai dati disponibili sulla popolazione generale
italiana, abbiamo considerato come popolazione di confronto 3 coor-
ti di eroinomani in trattamento metadonico di mantenimento (TMM),
afferenti presso altrettanti SerT del Veneto (Thiene, Zevio e Villafran-
ca). Tale scelta & stata motivata dal fatto che la dipendenza da BZD,
sostanze legali e molto popolari, potrebbe avere tratti in comune con
la dipendenza da una sostanza di sostituzione oppioide, in mancanza
di altri validi controlli.

La pericolosita della dipendenza da BZD non é da trascurare es-
sendo stata giustamente messa in risalto da Nutt et al. nella ormai no-
ta scala di pericolosita delle sostanze d’abuso, posizionandosi prima
di molte droghe illecite'. La dipendenza da BZD é sostanzialmente
trascurata pur essendo la crisi d'astinenza potenzialmente grave e
pericolosa come quella alcolica, con cui ha molti punti in comune.
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MATERIALI E METODI

| dati relativi agli A-BZD sono stati raccolti in modo random nel
periodo 2010-2012 tra quanti hanno fatto richiesta di ricovero per
disintossicazione c/o il centro specialistico di Medicina delle Dipen-
denze, che da 10 anni ricovera tale tipologia di pazienti'.

| criteri di esclusone sono stati: avere una co-addiction da alcol o
da sostanze illecite presente o anamnestica. Particolare attenzione é
stata posta nell’escludere anche i soggetti con dipendenza da alcol
anamnestica remota per limitare i fattori psico-sociali legati ad una si-
tuazione nota per un impatto negativo sulla QoL. Per motivi analoghi
sono stati altresi esclusi dallo studio i soggetti A-BZD inviati (o in ca-
rico) da Centri di Salute Mentale per escludere malattie psichiatriche
maggiori. La dose media di assunzione giornaliera di BZD era 20 volte
la dose massima raccomandata dal foglietto illustrativo. 51 sono stati
i questionari somministrati ad altrettanti soggetti che hanno firmato
un consenso informato.

Per i soggetti in TMM i dati raccolti si riferiscono ad un intervallo di
tempo di 6 mesi tra 2011 e 2012, durante il quale sono stati sommi-
nistrati i questionari agli utenti del SERT di Villafranca (VR), di Thiene
(V1) e di Zevio (VR). In totale i pazienti in TMM erano 171.

Come criteri di inclusione dei partecipanti alla ricerca é stato pre-
visto che i soggetti fossero maggiorenni e tutti in TMM, escludendo
quindi altri tipi di trattamento o di dipendenza. Sono stati considerati
i seguenti parametri: genere, eta, stato civile, presenza di figli, attivita
lavorativa, uso o meno di BZD.

Per la ricerca e stato utilizzato, oltre ad una scheda anagrafica, Il
GHQ-12 (General Health Questionnaire a 12 item), un questionario
elaborato negli anni ‘70 per valutare il grado di salute generale. GHQ
12 & stato costruito scopo di individuare due principali categorie di
problemi: I'incapacita di eseguire le proprie funzioni normali sane e
la comparsa di nuovi fenomeni di natura stressante. E uno strumento
di screening ampiamente utilizzato per valutare lo stato di QoL dal
punto di vista psico-sociale. Il GHQ é stato preferito ad uno strumen-
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to come SF36 (Short Form 36 Items Health Survey), perché piu orien-
tato sul piano di malattia organica ed in tal caso i TD, in prevalenza
piu colpiti da malattie come le epatopatie HCV correlate, potevano
risentirne negativamente e non essere confrontabili come controllo.
Ogni item & valutato su una scala a quattro punti. Il punteggio finale
si ottiene per somma con una modalita di scoring di tipo dicotomico
(0-0-1-1) che indica I'assenza o la presenza di sintomi, oppure con
un metodo di scoring di tipo Likert che assegna punteggi separati ad
ogni categoria di risposta (0-1-2-3)'6-20,

I questionari GHQ-12 e le schede anagrafiche sono state conse-
gnate dagli infermieri dei 3 SerT per I"'autocompilazione agli utenti
che accedevano ai servizi per assumere la terapia sostitutiva. L'auto-
compilazione dei questionari & quindi avvenuta, in forma anonima,
all'interno dei SerT previo rilascio di un consenso informato.

| questionari GHQ-12 sono stati analizzati con la tecnica di sco-
ring di tipo dicotomico. Dalla somma dei singoli valori si calcola il
punteggio totale compreso tra 0 e 12: i soggetti con un punteggio
uguale o superiore a 4 (>4) sono considerati “casi al GHQ-12" ossia
con una probabilita superiore all’'80% di avere disturbi di malessere
psico-sociale.

RISULTATI
Dall’analisi dei dati anagrafici si sono avuti i sequenti risultati:

D (TMM)

Dei 171 soggetti che hanno compilato correttamente il questiona-
rio 137 erano maschi (80,11%) e 34 femmine (19,89%). Dividendo
il campione per fasce d'eta é risultato che la maggior parte dei par-
tecipanti aveva un’eta compresa tra 41-45 anni (22.80%), seguita da
quella tra 26-30 anni (18,71%).

La maggior parte dei soggetti in TMM sono risultati essere non
coniugati (73,69%). La maggioranza dei partecipanti non aveva figli
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(70,76%). Dal punto di vista lavorativo si e rilevato che il 69,59% del
campione intervistato svolgeva regolarmente un'attivita lavorativa E
stato chiesto agli utenti che hanno partecipato alla ricerca se facevano
uso di BZD. E risultato che I'80% dei soggetti non ne faceva uso. Le
BZD usate sono risultate il lorazepam, il clonazepam ed il triazolam.

Abusatori-BZD

Dall’analisi delle caratteristiche socio-demografiche dei 51 sog-
getti & emersa una predominanza del genere femminile,30 femmine,
pari al 58,8%, contro 21 maschi, pari al 41,2%. L'eta variava dai 26
anni ai 46 e oltre con frequenze maggiori nell’'ultima fascia. Il 47.8%
dei soggetti risulta essere coniugato o convivente. Nel 56,5% dei casi
i soggetti avevano figli. Per quanto riguarda I'attivita lavorativa, risul-
tava essere occupato pit del 70% del campione. Piu della meta del
campione era in possesso di un diploma superiore mentre il 23,9%
dei soggetti era in possesso di una o piu lauree, un dato che connota
un buon livello d'istruzione.

La BZD piu usata era il Lormetazepam che risultava essere abusato
per il 63% dei casi, dato sorprendente se si considera che in Italia son
ben 26 le BZD registrate.

Le caratteristiche tra i gruppi differivano in modo meno marcato
di quello che si potrebbe pensare. Marcate le differenze di genere,
largamente attese, con un prevalenza per il sesso femminile negli
A-BZD in linea con la letteratura ed un netta prevalenza maschile tra
i TD da eroina, Differenze anche d’eta: piu giovani i soggetti in trat-
tamento sostitutivo oppioide (eta mediana 34 anni mentre gli A-BZD
avevano un'eta mediana di 10 anni superiore (44 anni). Per quanto
riguarda Iattivita lavorativa notiamo invece differenze meno marcate:
tra i soggetti in TMM si notava una disoccupazione maggiore (29%)
dei soggetti A-BZD (20%).

Per quanto riguarda la percezione della qualita di vita si sono no-
tate marcate differenze. La media totale dei soggetti in terapia con
metadone ¢ risultata del 2,44, mentre quella dei soggetti A-BZD e
risultata dell’8,33 (Tab. I).
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TABELLA 1.
Soggetti mono-abusatori di Benzodiazepine (51 pz) MDD 8,33
Soggetti in terapia con Metadone (171 pz) 2,44
Soggetti in terapia con Metadone che utilizzavano BZD (41 pz) 3,95

Confrontando questi risultati con un cut off >4, con riferimento
alla popolazione generale, vediamo che gli A-BZD sono risultati “casi
al GHQ-12", superando abbondantemente il valore soglia, mentre
i soggetti in terapia sostitutiva oppioide sono risultati “non casi al
GHQ-12", in altre parole ampiamente sovrapponibili alla popolazione
generale italiana.

Tra i soggetti in TMM che hanno partecipato alla ricerca 41 hanno
affermato di fare uso di BZD. | dati (Tab. I) mettono in evidenza un peg-
gioramento del GHQ in caso di uso di BZD, awicinandosi di molto al
cut-off (3.95), pur in modo notevolmente inferiore ai soggetti A-BZD.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Lo “strano” confronto tra 2 terapie, quella con BZD (molto accet-
tata sia a livello popolare che medicale) e quella sostitutiva oppioide
(molto stigmatizzata e spesso poco conosciuta a livello medico) é sta-
to scelto in quanto unico caso di dipendenze iatrogene, da sostanze
medicinali legali, anche se I'uso delle BZD, in questo caso, era impro-
prio (anche se prescritto) mentre quello di metadone pil propriamen-
te terapeutico.

Dal punto di vista demografico il campione A-BZD presentava una
prevalenza del genere femminile come concordemente rilevato da

altri studi ma meno marcata di quanto normalmente segnalato®'2.
98 Il campione presentava elementi demografici (stato civile, livello d'i-
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struzione, attivita lavorativa) compatibili con un elevato grado di in-
tegrazione sociale e quindi molto distanti dallo stereotipo che I'abuso
di BZD si associ quasi esclusivamente ad un abuso di sostanze e/o ad
un disturbo psichiatrico maggiore'2'22, | soggetti dello studio condu-
cevano apparentemente una vita normale: svolgevano una regolare
attivita lavorativa (si passa dall’'operaio all'imprenditore), erano co-
niugati e molti di loro con figli, oltre la meta dei soggetti intervistati
possedeva il diploma superiore e 1 su 4 era laureato. La varieta sociale
caratteristica di questi soggetti tende a distaccarsi dallo stereotipo del
disagiato, del “perdente”.

| dati demografici del gruppo dei pz. in terapia TMM non ha pre-
sentato grandi sorprese rispetto a quanto descritto in letteratura. Vie-
ne confermata la prevalenza del sesso maschile e di un’eta non piu
giovanissima, segno di un progressivo invecchiamento dei TD in cari-
co ai SerT italiani. Un dato da discutere forse ¢ il livello di integrazione
sociale, in particolare quella lavorativa. Il fatto che la maggioranza
dei pazienti in TMM lavorasse ¢ in controtendenza con la letteratura
internazionale, dove si segnala un maggior disagio sociale, mentre
conferma altri dati italiani, soprattutto raccolti nel NE italiano, dove
sono stati riscontrati parametri di significativa integrazione lavorativa
e relazionale tra i TD in carico ai servizi?*2>,

Partendo dagli obiettivi posti all'inizio dell'indagine si e potuto no-
tare che esiste una notevole differenza nella percezione dello stato di
salute tra soggetti in sostituzione oppioide ed i soggetti A-BZD. Dallo
studio effettuato risulta evidente che i soggetti A-BZD hanno una per-
cezione dello stato di salute molto peggiore rispetto alla popolazione
generale e questo dato e in linea con la bibliografia che associa qualsi-
asi dipendenza da sostanze con un peggioramento della Qol, ma non
era stato segnalato in precedenza. Risulta meno scontato il confronto
con i soggetti in TMM che, raggiungendo nel test un risultato quattro
volte inferiore rispetto agli A-BZD, hanno dimostrato percepirsi ad un
livello di salute psico-sociale di molto superiore rispetto agli A-BZD e
pienamente in linea con la popolazione generale italiana. E questo si
é verificato in tutti e 3 i SerT coinvolti. Infatti la QoL, secondo la va-
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lutazione del GHQ-12, dei TD in TMM si e rivelata essere in linea con
la popolazione generale italiana, ossia rimanendo ampiamente sotto
il cut-off di 4. Il dato dovrebbe essere rimarcato poiché mette in risal-
to un possibile ruolo dei SerT nell’'ammortizzare I'impatto devastan-
te dell’abuso di droghe sull’individuo e sul suo contesto ambientale.
Molte polemiche sull’'uso delle terapie sostitutive dovrebbero tener
conto di simili dati, se confermati. Altrettanto interessante & notare
che i TD in TMM assuntori di BZD risultavano avere uno score me-
dio inferiore di poco, al cut-off e quindi avvicinandosi al criterio “casi
GHQ" come gli A-BZD, anche se ad un punteggio di molto inferio-
re (3,9 vs. 8,3), dimostrando quindi I'influenza negativa che I'uso di
BZD ha sulla percezione dello stato di salute nei pazienti in TMM. |l
risultato migliore a favore dei TD assuntori di BZD rispetto agli A-BZD
puo essere spiegato col fatto che i TD non erano abusatori di BZD
ma semplici assuntori. Questo dato, pur nella sua esiguita numerica,
sembra confermare i risultati di un recente studio effettuato negli Sta-
ti Uniti sull’'uso e abuso di BZD tra i pazienti in terapia con metadone
che ha evidenziato come dei circa 200 pazienti intervistati, il 47% fa-
cesse uso regolare di BZD, la maggior parte di loro senza prescrizione
medica. Lo studio rilevava inoltre che i TD che facevano uso di BZD al
momento dello studio avevano alti livelli d'ansia, depressione e stress
percepito, rispetto ai TD che non avevano mai fatto uso di BZD?.
Altri due studi sull’'uso concomitante di BZD tra i soggetti in TMM
sono giunti alle stesse conclusioni: il riscontro di un elevato numero di
assuntori/abusatori di BZD tra i soggetti in TMM, raccomandando di
sviluppare interventi efficaci per ridurre i livelli di consumo di queste
sostanze?”2°, Uno studio recente di metanalisi stimava I'uso costante
di BZD nei TD in TMM pari al 60%3°. Va sottolineato il fatto che i
soggetti in TMM afferenti ai 3 SerT considerati dichiaravano un uso di
BZD nettamente inferiore (20%), dato che pud a buon titolo indicare
una buona qualita di assistenza globale dei pz. in TMM.

I limiti di questo studio sono sostanzialmente legati al campione,
pur numeroso, di soggetti valutati. Infatti andrebbe estesa la ricer-
700 ca anche a SerT di grandi citta, dove la minor coesione sociale puo
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portare a risultati differenti da quanto osservato in questo studio. Vi
possono essere delle variabili ambientali che andrebbero bilanciate;
infatti la casistica degli A-BZD proveniva da un'area vasta, solo nel
51% di provenienza regionale veneta (NE italiano) e nel resto ab-
bastanza distribuita sul rimanente territorio nazionale, nel caso dei
TMM vi era una territorialita molto piu delimitata. Mancando del tut-
to dati di riferimento del GHQ-12 per questo target di popolazione ci
si € avvalsi delle norme di riferimento della popolazione generale ed
del confronto tra i gruppi.

La valutazione della QoL &, ormai da tempo, un dato ritenuto es-
senziale per dare una misura piu vasta della qualita delle cure pre-
state, ben aldila dei concetti di guarigione (con scarso senso nelle
malattie cronico-recidivanti) e compliance. Tali dati sono sempre piu
indispensabili in tempi di risorse limitate, come al momento attuale.
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L'uso del flumazenil nel
trattamento della dipendenza
da benzodiazepine
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INTRODUZIONE

L'opinione che considera le benzodiazepine (BDZ) come farma-
Ci tra i piu sicuri, ha cominciato ad essere messa in discussione gia
negli anni sessanta, con la descrizione dei primi casi di abuso e di
dipendenza. Tuttavia questo non ha ridotto il trend di consumo, e
le BDZ rimangono tra i farmaci piu prescritti. Tra il 1969 e il 1982, il
diazepam era il farmaco piu prescritto negli Stati Uniti e nel Regno
Unito. La dipendenza da BDZ ¢ diffusa e in gran parte trascurata pur
essendo i sintomi di astinenza gravi e potenzialmente assai dannosi.

Non tutti sviluppano dipendenza con |'uso di BDZ. Questo & piu
probabile che avvenga nel caso di periodi pit lunghi di trattamento,
di dosi piu elevate, con BDZ piu potenti, a piu breve durata d’azione
e con un rapido picco d'azione, in soggetti con problemi d’ansia. La
tolleranza é stata stimata sopravvenire nel 8% degli assuntori a lungo
termine di BDZ, e questo puo comportare il consumo di alte dosi di
BDZ. Gli utenti assuntori di alte dosi (High dose user, HDU) di BDZ
sono molto meno descritti in letteratura degli assuntori di dosi tera-
peutiche a lungo termine. Gli HDU aumentano drammaticamente tra

Medicina delle Dipendenze, AOUI Verona, Policlinico GB Rossi.
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i dipendenti da oppiacei. Un uso diffuso di BDZ negli alcolisti & noto
da tempo ed il timore di indurre dipendenza & il motivo principale
della riluttanza dei medici inglesi nella prescrizione di questi pazienti,
anche se le BDZ sono tuttora considerate lo strumento terapeutico di
scelta nella trattamento della dipendenza da alcol.

| tossicodipendenti e gli alcolisti spesso usano alte dosi di BDZ
per mitigare i sintomi d’'astinenza dalla droga primaria. Inoltre, BDZ
ed etanolo, che condividono molti meccanismi d'azione, hanno di-
mostrato tolleranza crociata. Per questo motivo, gli alcolisti hanno
spesso la necessita di assumere dosi piu elevate di un BDZ per spe-
rimentarne |'effetto ansiolitico. Vi & un ampio consenso sul fatto
che si tende ad abusare molto di piu della benzodiazepine ad insor-
genza rapida rispetto a quelle con esordio lento. Inoltre i sintomi di
astinenza legati alle BDZ a breve emivita tendono ad avere una piu
rapida insorgenza ed una maggiore intensita rispetto alle BDZ ad
emivita pit lunga.

La grande differenza nell’abuso di BDZ tra le persone con dipen-
denza da sostanze, attuale o pregressa, e la popolazione in generale,
ha portato alcuni autori a sottolineare il fatto che I'abuso, in assenza
di altre dipendenze é raro. Questo & probabilmente il motivo per cui
lo studio e le terapie della tolleranza e dei fenomeni di abuso di BDZ
sono davvero trascurati dai ricercatori, un po’ come tutti i fenomeni
legati alle dipendenze da sostanze illecite. Inoltre, la ricerca sembra
trascurare questo fenomeno perché, finora, i dati riportati sugli HDU
nella popolazione generale sono scarsi. Anche se la dipendenza/abu-
so delle BDZ puo essere influenzata da regole prescrittive e limitazioni
in ogni paese, la facilita di ottenere un farmaco senza ricetta, la pre-
senza di un mercato grigio, la possibilita di reperirlo direttamente nel
web, tende a rendere il fenomeno assai diffuso.

La totale mancanza di interessamento dell’industria farmaceutica
per questo tipo di ricerca (il lorazepam & il farmaco piu venduto in
Europa) non incoraggia la ricerca in questa direzione.

La sindrome di astinenza da BDZ ¢ caratterizzata da una serie di
706) segni e sintomi, che iniziano a comparire entro poche ore o giorni




L'USO DEL FLUMAZENIL NEL TRATTAMENTO DELLA DIPENDENZA DA BENZODIAZEPINE

dopo la sospensione del farmaco, a seconda del tempo di dimezza-
mento della BDZ. Le convulsioni sono un evento pericoloso, molto
traumatico per i pazienti e potenzialmente letale. La probabilita di
sviluppare convulsioni alla sospensione delle BDZ, rara a dosi tera-
peutiche, diviene sempre piu consistente con I'aumentare delle dosi.

| programmi tradizionali di decalage, della durata di diverse set-
timane, sono spesso gravati da un significativo drop- out dal tratta-
mento di disintossicazione. Se il decalage é lungo e piuttosto difficile
per i dipendenti da dosi terapeutiche, diviene quasi una “mission im-
possible” negli HDU.

Di recente, alcuni autori hanno riconosciuto e sottolineato i gravi
problemi legati all’abuso di BDZ e, data la difficolta a raggiungere
uno stato drug-free in questi soggetti, hanno proposto una “agonist -
substitution” sul modello di cid che viene fatto con il metadone per
la dipendenza da eroina.

Tuttavia in diversi casi di uso pesante di BDZ c’é la necessita di una
disintossicazione, perché I'uso a lungo termine peggiora sensibilmen-
te la memoria, riduce la reattivita emotiva, aumenta la depressione e
I'ansia, aumenta le cadute e gli incidenti domestici e stradali. Ultimo
ma non meno importante: la maggior parte delle persone si sente
meglio dopo essere uscita dalla dipendenza farmacologica.

FARMACOLOGIA DEL FLUMAZENIL

'acido Gamma aminobutirrico (GABA) rappresenta il principale
neurotrasmettitore inibitorio del sistema nervoso centrale. Il GABA ef-
fettua la sua azione attivando i canali ionici GABA A-C. L'attivazione
dei recettori GABA-A agisce sul flusso di Cl -, generando un’azione
inibitoria postsinaptica [34]. Le BDZ aumentano la scarica dei neuroni
dopaminergici nell’area ventrale tegmentale (VTA) come le sostanze
stupefacenti. Anche per questo motivo le BDZ sono da considerarsi a
rischio di abuso e di dipendenza, il che rappresenta un limite preciso
al loro uso cronico in soggetti affetti da disturbo di uso di sostanze.
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Dipendenza e tolleranza dipendono principalmente dall’espressio-
ne specifica della componente alfa1 dei recettori GABA-A nei neuroni
della VTA. Anche se la dipendenza e la tolleranza sono normalmente
osservate dopo esposizione ripetuta, una singola iniezione di BDZ &
gia sufficiente a provocare adattamenti neuronali. La tolleranza, nel
caso delle BDZ, ha alcune caratteristiche rispetto ad altri farmaci d'a-
buso. La tossicita molto bassa delle BDZ (diversa dagli oppiacei, sti-
molanti o alcool) e la capacita di indurre tolleranza, possono portare
a un sovradosaggio a volte davvero impensabile.

Il flumazenil (FLU) & universalmente usato nel trattamento del so-
vradosaggio da BDZ, ma e di solito considerato solo come un antago-
nista, con alta affinita per i recettori BDZ. La ricerca sugli animali mo-
strando oltre al suo potere antagonista anche un’attivita agonista, ha
indicato il potenziale clinico del FLU nella detossificazione dalle BDZ.
La somministrazione in bolo di FLU precipita i sintomi di astinenza in
caso di dipendenza e tolleranza da BDZ. Tuttavia, se somministrato
lentamente ed in modo prolungato, il FLU agendo da agonista, spiaz-
zando dai recettori le BDZ e resettando i recettori stessi, ha migliorato
la sindrome di astinenza nei primati. | sintomi da astinenza nei pa-
zienti tolleranti alle BDZ, se trattati con FLU, sono generalmente lievi.

Quindi questi risultati sperimentali hanno dimostrato che il FLU
agisce come agonista parziale delle BDZ, quando somministrato per
infusione lenta.

Quando utilizzato nella disintossicazione da BDZ, il FLU ha mostra-

to le seguenti proprieta farmacologiche:

e attenuazione dei sintomi e segni di astinenza

e normalizzazione e up-regulation dei recettori delle BDZ

e ripristino della struttura allosterica del recettore GABA-A e inibi-
zione del disaccoppiamento (uncoupling) recettoriale indotto dal-
le BDZ

e inversione della tolleranza

e riduzione del craving
/70 e limitati tassi di ricaduta
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Le variabili che possono influenzare I'efficacia del FLU sono: du-
rata e dose di esposizione alle BDZ (piu la tolleranza é alta, piu il FLU
é efficace), livello di ansia dei soggetti (quando I'ansia é alta, il FLU
diventa ansiolitico, quando bassa, ansiogeno).

Per diversi anni il reparto di degenza di Medicina delle Dipenden-
ze (Azienda Ospedaliera-Universitari di Verona, ltalia), finora I'unica
unita in Italia e uno dei rarissimi a livello internazionale, ha applicato
il trattamento con FLU-SI (Slow Infusion) come proposto da Gerra (il
primo ricercatore a trasferire il tecnica di FLU-SI da studi sperimentali
alla pratica clinica), per HDUs di BDZ. Il trattamento permette di ridur-
re in poco tempo (7-10 giorni) molto alte dosi di benzodiazepine (400
mg. Diazepam-equivalenti, la dose media di abuso quotidiano della
nostra serie) in un modo ben tollerato dai pazienti.

La rapidita con cui agisce FLU ha portato alcuni autori a conside-
rare questo trattamento altamente efficace rispetto a qualsiasi altro
trattamento di disassuefazione attualmente disponibile, con i requisiti
per diventare un trattamento di routine dell’abuso delle BDZ (Lader,
Hood et al.). Questi scenari interessanti sono stati inspiegabilmente
trascurati dai centri che si occupano di tossicodipendenza. Al mo-
mento, a nostra conoscenza, le unita che impiegano FLU-SI in BDZ-di-
pendenti si possono contare sulle dita di una mano, in tutto il mondo.

La nostra vasta esperienza (dal 2003 abbiamo effettuato piu di
500 disintossicazioni ospedaliere da alte dosi di BDZ), porta senza
dubbio a considerazioni analoghe in termini di efficacia e rapidita.
Ora descriveremo brevemente le caratteristiche dei nostri pazienti e
di come il FLU & comunemente applicato dalla nostra unita in regime
di ricovero.

La dose media giornaliera assunta dai nostri pazienti era di 14
volte superiore alla dose massima prescritta dal foglietto illustrativo.
Il FLU-SI (alla dose di 1 mg/24h in un elastomero ad infusione sotto-
cutanea per 7 gg) inizia il giorno 1 e termina il giorno che precede
la dimissione, di solito il giorno 8. La valutazione giornaliera dei sin-
tomi di astinenza di solito conferma un basso punteggio astinenzia-
le, misurato con la scala di Mintzer. Le richieste di sospensione della ///
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terapia infusionale sono generalmente estremamente inusuali e solo
per poche ore. Finora, solo 3 pazienti hanno scelto di abbandonare il
trattamento. Il FLU pud anche essere applicato con successo nel trat-
tamento della dipendenza di alcool e BDZ in co- dipendenza.

Quando il FLU & applicato nel trattamento di disintossicazione da
alcool e BDZ in co- dipendenza, i pazienti sono in primo luogo disin-
tossicati dall’alcool, utilizzando dosi molto elevate di diazepam (100-
300 milligrammi al giorno in infusione continua); al 7° giorno si pro-
cede alla disintossicazione da BZD,sospendendo il diazepam e som-
ministrando il FLU come precedentemente descritto, per un totale di
sette giorni. Con questo regime il craving per I'alcol e BZD é stato ben
controllato e nessun o solo lievi sintomi di astinenza si sono verificati.

Purtroppo, abbiamo riscontrato un significativo rischio di crisi epi-
lettiche nella nostra casistica.

Vorremmo sottolineare questo rischio, sottovalutato da altri au-
tori. Il rischio di convulsioni rimane la preoccupazione principale re-
lativa a questo trattamento, peraltro altamente efficace. Nella nostra
esperienza, abbiamo osservato convulsioni in circa il 3% dei casi: 5
pazienti hanno sofferto di crisi tonico-cloniche (in 1 caso ripetute),
mentre 5 pazienti hanno presentato crisi epilettiche generalizzate [Al-
biero et al.]. In 6 casi la BDZ oggetto d'abuso era il lormetazepam,
in 2 era il lorazepam, in un altre 2 alprazolam e zolpidem. Quattro di
questi pazienti erano co- dipendenti da altre sostanze: 2 erano forti
bevitori, e 1 era un tossicodipendente da eroina e barbiturici. Solo 1
paziente aveva avuto episodi di convulsioni in anamnesi. L'introduzio-
ne, 6 anni fa, di una profilassi di routine con valproato di sodio (500
mg bid) ha risolto fino ad ora, il rischio di convulsioni tonico-cloniche.

Ulteriori studi sono necessari per prevenire questa grave compli-
canza, ma, al momento, si sconsiglia di praticare il FLU, secondo que-
sta metodica, in regime ambulatoriale.

E ben noto che il trattamento per I'abuso di sostanze dovrebbe
fornire un intervento multi-disciplinare integrato, essendo la tos-
sicodipendenza una malattia cronica-recidivante. Ogni intervento
di disintossicazione, anche quando ritenuto necessario ed urgente,
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dovrebbero prendere in considerazione la prevenzione delle recidive.
'unico studio che ha valutato i tassi di recidiva, ha riportato tassi di
recidiva significativamente piu bassi tra i pazienti trattati con FLU,se
confrontati con il trattamento tradizionale di decalage [Gerra et al.].

CONCLUSIONE

La dipendenza da BDZ & un fenomeno diffuso. | dati sugli abusi
sono ancora scarsi, nonostante il potenziale problema con alte dosi
di BDZ fosse stato descritto da Hollister e il suo gruppo gia nel 1961.
La dipendenza e I'abuso di questi farmaci sono stati in gran parte
ignorati. L'opinione comune che I'abuso di BDZ & associata con la di-
pendenza da altre droghe o con una grave malattia psichiatrica, non
si riflette nella nostra esperienza, dove gli HDU molto spesso sono
pazienti della popolazione generale. L'offerta terapeutica consistente
nello scalo progressivo e lento del farmaco, come comunemente ap-
plicata in caso di dipendenza da dosi terapeutiche di BDZ, puo essere
insufficiente nel caso degli HDU, sia in co- dipendenza con altre so-
stanze o meno. Alcuni autori considerano I'obiettivo “drug-free”, co-
me irrealistico negli HDU. Secondo questi autori I'opzione terapeutica
piu efficace per gli HDU puo essere una sostituzione con un agonista
utilizzando una BDZ come il clonazepam.

Uno degli aspetti piu critici della sostituzione agonista risiede nella
fase di avviamento: a volte é piuttosto difficile mantenere un paziente
astinente (soggetti che assumevano dosi molto elevate di BZD, per lo
pil a rapida insorgenza d'azione), proponendo una sostituzione con
una BZD a lenta azione d'insorgenza. Lannullamento della tolleranza,
ottenuta con pochi giorni di FLU, permette ai pazienti di sperimentare
un benessere quasi completo con dosi molto basse di BDZ a lenta
insorgenza d’azione, pur restando il vero obiettivo quello di ottenere
una completa astinenza da BZD.
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Punti chiave per studi futuri:

e Valutare piu precisamente la dose e la durata dell'infusione di FLU,
relative ai differenti tipi e dosi di BDZ abuso. La recentissima riu-
scita, da parte nel nostro gruppo, nel dosare i livelli di FLU (novita
assoluta per le infusioni lente), potra indicare i livelli ottimali di FLU
per eta, BMI, sesso e grado di intossicazione.

e Valutare in modo piu sistematico e multidimensionale i risultati del
trattamento di FLU, sia nei mono che nei poliassuntori.

e Valutare i tassi di ricaduta tra i pazienti: in quelli con completa
astinenza da BDZ ed in quelli che hanno ricevuto una terapia so-
stitutiva agonista con BDZ, con basso rischio d’'abuso.

e La sicurezza in regime ambulatoriale, e le strategie per prevenire
le crisi epilettiche. Questo & forse il punto principale, per ridurre
drasticamente i tempi ed i costi dei ricoveri. Il recente sviluppo
dell'infusione sottocutanea (Hood et al, Lugoboni et al) spinge
fortemente in tal senso.

Conflitto di interessi
Nessuno.
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INTRODUZIONE

La dipendenza da BZD é un fenomeno diffuso e sostanzialmente
trascurato pur essendo la crisi d'astinenza potenzialmente grave e
pericolosa. E noto che un uso moderato ma costante di ansiolitici
e/o ipnotici coinvolga una parte significativa della popolazione, con
un maggior coinvolgimento del sesso femminile e con la tendenza
ad aumentare con |'eta per ambo i sessi. Sono pochi i dati sulla po-
polazione italiana; un recente studio effettuato in Lombardia ha ri-
scontrato un uso recente di BZD (last month prevalence) in pit del
20% della popolazione generale in ambo i sessi tra i 54 ed i 64 anni
(Mollica, 2008). Meno noti sono i dati sull’'uso di forti dosi di BZD,
oltre cioé i dosaggi massimi consentiti. Dati di letteratura riportano
che tale fenomeno riguarda lo 1,6-2% della popolazione svizzera e
tedesca, rispettivamente, dell’1,6% su un campione americano di
long-term users di BZD, ma sale drammaticamente tra il 61 ed il 94%
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Il contenuto di questo articolo & disponibile anche come filmato didattico su You Tube:
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tra i dipendenti da oppioidi (Liebrenz, 2010). Questa marcatissima
differenza d'abuso di BZD tra la popolazione con dipendenza attuale
o pregressa di droghe e/o alcol e la popolazione generale ha indotto
alcuni autori a rimarcare il fatto che I'abuso in assenza di altre dipen-
denze sia un fatto raro (Sattar e Bhatia, 2003; Soumerai, 2003). Se
la possibile dipendenza & in genere sottostimata in tutti i campi della
medicina, la potenzialita di indurre tolleranza e quindi abuso da parte
di queste sostanze e un fenomeno quasi sconosciuto per la maggior
parte dei medici. Una quota rilevante di questi farmaci sfugge inoltre
alla prescrizione medica, trovando nella concessione senza regolare
ricetta la propria fonte di approvvigionamento. Anche la ricerca pare
ignorare tale fenomeno visto che al momento i dati sull’abuso di BZD,
nella popolazione generale, sono scarsi (Cloos, 2010). Eppure e ab-
bastanza evidente che il fenomeno abuso risente delle norme e limi-
tazioni prescrittive di ogni paese, dalla facilita di ottenere un farmaco
senza ricetta, dalla presenza di un mercato grigio; varia poi nel tempo
con la possibilita di acquistare farmaci on-line e dei mezzi informatici
con i quali & sempre piu facile falsificare le prescrizioni mediche. Tale
bisogno di documentazione resta purtroppo inappagato per la diffi-
colta oggettiva di differenziare, nei dati di consumo, gli users dagli
abusers. |l sostanziale disinteresse delle industrie farmaceutiche per
questo tipo di ricerche (vecchie molecole che vendono moltissimo)
non stimola certo la ricerca in tal senso.

La sindrome d'astinenza dalle BZD e caratterizzata da una serie di
segni e sintomi tipici, che cominciano a manifestarsi entro qualche
ora o qualche giorno dalla sospensione del farmaco, in relazione all’e-
mivita della BZD assunta. | sintomi sono dovuti principalmente all’i-
pertono adrenergico dovuto all'ipereccitabilita da neuro-privazione,
soprattutto a livello del locus ceruleus.

La sudorazione aumenta, cosi come il battito cardiaco e il tremore,
e si puo osservare anche la comparsa di insonnia, nausea o vomito,
allucinazioni visive, tattili e uditive. Molti altri possono essere i sinto-

mi ed i segni astinenziali (disartria, ipervigilanza, confusione ecc.) e
/78 possono essere adeguatamente misurati da alcune scale di valutazio-
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ne come la Benzodiazepine Withdrawal Symptom Questinnaire e la
Physician Withdrawal Check-list. Il sintomo piu temibile sono le crisi
convulsive generalizzate, potenzialmente letali.

| tradizionali programmi di decalage, normalmente raccomandati
in intervalli temporali tra le 4 e le 18 settimane perché tempi piu
lunghi, pur se associati a sintomi astinenziali piu leggeri, sono corre-
lati ad un netto aumento di drop-out dal trattamento di disintossi-
cazione (Cloos, 2010), perdono generalmente di efficacia passando
dal trattamento da uso cronico di dosi terapeutiche alle dosi sovra-
terapeutiche di BZD che, per il meccanismo di tolleranza e la relativa
mancanza di effetti collaterali di questi farmaci, possono arrivare a
livelli francamente impressionanti (Quaglio, 2005; Lugoboni, 2011).

Alcuni autori, del tutto recentemente, hanno riconosciuto e mes-
so in maggior risalto il penoso e grave problema che I'abuso di BZD
comporta ma si sono mostrati scettici sulla possibilita di raggiungere
uno stato drug-free in questi soggetti, soprattutto in quanti hanno o
hanno avuto dipendenza da altre sostanze, proponendo un‘agonist-
substitution sul modello di quanto viene fatto col metadone per la
dipendenza da eroina (Liebrenz, 2010).

TRATTARE LA DIPENDENZA DA ALTE DOSI DI BZD

Da alcuni anni I'Unita di Degenza di Medicina delle Dipendenze
(MDD), attualmente unica struttura in Italia ed una delle poche a li-
vello internazionale, applica il trattamento con flumazenil (FLU) in in-
fusione lenta come proposto da Gerra (il primo a percepire la valenza
clinica degli studi sperimentali e ad applicarli a livello di trattamento
clinico routinario), nei casi di abuso cronico di alte dosi di BZD. |l
trattamento permette di sospendere completamente in tempi rapi-
di (7-10 gg) dosi molto alte di BZD (400 mg. diazepam-equivalenti,
la dose mediana giornaliera d'abuso della nostra casistica) in modo
ben tollerato e con scarsi effetti collaterali (Quaglio, 2005; Hood,
2009; Lugoboni, 2011). Il FLU, normalmente usato come antagonista

179




MEZZELANI ET AL.

nell'intossicazione acuta da BZD dove viene somministrato in bolo
causando solitamente una pronta ripresa di coscienza, agisce come
agonista parziale se viene somministrato in infusione lenta e deter-
mina un reset dei recettori per le BZD che risultano, alla fine del trat-
tamento, praticamente normalizzati (Gerra, 1993). Dagli esperimenti
sull'animale prima e dagli studi sperimentali sugli umani poi, il FLU ha
mostrato di ridurre i sintomi ed i segni astinenziali solo nei casi dove
si era indotta tolleranza alle BZD, inducendo invece disturbi ansiosi ed
attacchi di panico in volontari sani dopo pre-trattamento con loraze-
pam per alcuni giorni (Lader e Morton, 1992).

La rapidita con cui il FLU in infusione lenta riesce a risensibilizzare
i recettori delle BZD e la scarsita di effetti astinenziali hanno spinto
alcuni AA a candidare tale trattamento a divenire di routine nella
disintossicazione da abuso di BZD, proponendolo anche come tratta-
mento in regime di Day-hospital (Gerra, 2002; Hood, 2009).

La nostra esperienza, pil ampia numericamente (dal 2003 sono
state eseguite piu di 500 disintossicazioni ospedaliere da alte dosi di
BZD) e come tempo di applicazione rispetto ai due gruppi pit sopra
citati, ci porta senz'altro ad analoghe considerazioni in termini di effi-
cacia e rapidita ma ci spinge anche a sconsigliare di intraprendere tale
trattamento in regime ambulatoriale per il non trascurabile rischio
di convulsioni. Durante gli ultimi 10 anni abbiamo trattato con FLU
circa 500 abusatori cronici di alte dosi di BZD, rispondenti ai criteri
di dipendenza del DSM IV. La dose mediana giornaliera abusata era
40 volte maggiore della dose massima consentita dal foglietto illu-
strativo. Conformemente a Gerra ed Hood, i pazienti sospendono
immediatamente all'ingresso la BZD abusata (lormetazepam nel 54%
e lorazepam nel 21% dei casi) ricevendo 4-6 mg. di clonazepam che
rapidamente scalano in 3-4 giorni fino a completa sospensione a me-
no che non si decida per un‘agonist-substitution finale con 2 mg di
clonazepam (Liebrenz, 2010). Il FLU (alla dose di 0,5-2 mg/12h in
500 ml di soluzione fisiologica) inizia al giorno 1 e viene sospeso alla
dimissione, generalmente in ottava, decima giornata. La misurazio-
720 ne giornaliera dei sintomi astinenziali ha confermato solitamente un
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basso punteggio astinenziale con infrequenti richieste di sospendere
la terapia infusiva e solo per poche ore. Un solo paziente si e auto
dimesso fino al momento attuale (Lugoboni, 2011).

Purtroppo abbiamo riscontrato un non trascurabile rischio di crisi
epilettiche nella nostra casistica. Abbiamo infatti osservato |'insor-
genza di crisi epilettiche generalizzate insorte durante il trattamento
in 10 pazienti, pari al 3,4% di tutti i casi trattati. In 6 casi la BZD
d’origine era il lormetazepam, in 2 era il lorazepam, in altri 2 infine
era |'alprazolam e lo zolpidem. Quattro di questi pazienti erano co-
assuntori di altre sostanze: 2 erano forti bevitori, 1 era eroinomane
ed uno abusava contemporaneamente di barbiturici. L'introduzione,
4 anni fa, di una terapia profilattica con valproato di sodio di routine,
alla dose di 1 g/die ha permesso di annullare, fino ad oggi, il rischio
di convulsioni tonico-cloniche (Lugoboni, 2011; Albiero, 2012). Tale
esperienza ci impone al momento attuale di scoraggiare ad effettuare
questo trattamento in regime ambulatoriale.

Il trattamento con FLU si applica efficacemente anche ai soggetti
poliabusatori, con disturbo border-line di personalita o con doppia
diagnosi (Hood, 2009); in questi casi vengono privilegiati dal nostro
gruppo i casi con programmi validi di post-ricovero. Il trattamento
prevede una preparazione preventiva con dosi adeguate di valproato
circa 2 settimane prima del ricovero, per prevenire il rischio convul-
sivo. La metodica si applica efficacemente anche a pazienti in trat-
tamento metadonico di mantenimento, situazione in cui spesso si
associa una dipendenza da BZD.

Anche per dosi particolarmente alte di BZD raramente vengono
superati i 12 gg di degenza.

E cosa inoltre ormai nota ed assodata che il trattamento della
dipendenza da sostanze, sia illecite che legali, debba prevedere un
intervento integrato pluri-professionale ed abbia nell’ambito territo-
riale la sua sede naturale essendo, per definizione, la dipendenza da
sostanze una patologia cronica-recidivante. Qualsiasi intervento di
detossificazione, ove ritenuto indispensabile ed improrogabile, deve
necessariamente, diversamente da quasi ogni altro intervento medi- 727
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cale con i caratteri d'urgenza, tenere presente la prevenzione della ri-
caduta; soprassedere a tale visione significa molto spesso condannare
il paziente ad una dolorosa ricaduta, sfiduciando lui ed il suo ambito
familiare e, cosa non trascurabile in tempi di risorse sempre piu limi-
tate, non tenere conto di costi e benefici.

Come per il trattamento di altre dipendenze la domanda che sor-
ge spontanea riguarda la tenuta nel tempo della astinenza dalla so-
stanza d'abuso o, come viene proposto a volte nell’abuso dalle BZD,
della tenuta nel tempo della terapia sostitutiva.

Nel nostro caso la valutazione degli outcome presenta alcuni punti
di complessita per I'alto numero di pazienti detossificati e la prove-
nienza dei pazienti da fuori regione in un caso su due. Un altro fattore
di complessita riguarda I'aumento della quota di poliabusatori che
richiedono un ricovero per abuso di BZD e di abusatori francamente
psichiatrici inviati dai Centri di Salute Mentale.

Abbiamo tentato di valutare in un campione rappresentativo, tra-
mite intervista diretta, la tenuta nel tempo della detossificazione dalle
BZD effettuata con FLU. In 34 pazienti valutati dopo 6 mesi dal rico-
vero la percentuale di soggetti dichiaratisi totalmente astinenti (il cri-
terio era "astinenza dalle BZD nell’ultima settimana”) era del 52,9%
(18 su 34); il 26,5% (9 su 34) dichiarava di matenere le dosi raccoma-
date alla dimissione della BZD sostitutiva, solitamente il clonazepam
o il clobazam, mentre nel 20% dei casi (7 su 34) veniva comunicata la
ripresa dell’abuso farmacologico. Va segnalato che circa la meta dei
34 soggetti (16 su 34) erano dipendenti da altre sostanze e solo 18
erano monodipendenti dalle BZD.

Sara importante, in futuro, valutare con maggior sistematicita gli
outcome di tale promettente metodica, soprattutto suddividendo i
pazienti in mono e poliabusatori e, dato altrettanto importante, in pa-
zienti dove si e ottenuta un’astinenza completa dalle BZD e quanti in-
vece hanno ricevuto una terapia con BZD a basso potenziale d'abuso.
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BREVE STORIA DELL'UNITA

L'Unita Operativa di Medicina delle Dipendenze ¢ stata fondata
nel 2000 dal prof. Paolo Mezzelani ed attualmente diretta dal dr. Fa-
bio Lugoboni. Inserita nel Policlinico dell’Azienda Ospedaliera Univer-
sitaria Integrata di Verona & pienamente operativa dal gennaio 2002
ed e I'unica in Italia ad avere posti letto (4 posti letto in camere sin-
gole) interamente dedicati alla cura di qualsiasi tipo di dipendenza sia
lecita che illecita. In tutti i casi, alla detossificazione segue un periodo
di riabilitazione, che va dalla psicoterapia individuale o di gruppo, ad
un periodo di comunita residenziale ad altre forme di supporto anche
farmacologico. Operativamente & composta da 3 medici strutturati,
2 medici contrattisti, 1 amministrativo ed un numero variabile di psi-
cologi tirocinanti.

| pazienti provengono nel 49% da fuori Veneto, il coefficiente
d'attrazione piu alto dell’Azienda Ospedaliera. | tempi d'attesa per il
ricovero sono mediamente di 15-25 giorni dopo la visita di valutazio-
ne (con impegnativa del curante).

CONCLUSIONI

La dipendenza da BZD e un fenomeno diffuso a livello mondia-
le, con prevalenze diverse nei diversi paesi ma documentate come
elevate in tutti i paesi economicamente sviluppati. | dati sull’abuso
sono invece molto pil scarsi e frammentari. £ opinione comune che
I'abuso di BZD si associ fortemente alla dipendenza da altre sostanze
ma, nella nostra esperienza, riguarda una parte non trascurabile della
popolazione degli assuntori cronici di BZD. L'offerta terapeutica con-
sistente in un calo lento e graduale del farmaco, ben nota ed appli-
cata nel caso dei dipendenti da dosi terapeutiche di BZD, puo essere
del tutto inadeguata se applicata agli abusatori, anche in assenza di
un contemporaneo abuso di altre sostanze. La proposta di alcuni AA
di superare il concetto di avere come meta lo stato “drug free” in 7,23
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guanto non realistico negli abusatori di BZD in favore di una sosti-
tuzione con BZD a lunga emivita ed a bassa potenzialita di abuso, si
scontra con la effettiva praticabilita; e infatti molto difficile sostituire
alte dosi di BZD a rapido picco d'azione con dosi equivalenti di BZD
a bassa potenzialita d'abuso, sia per la presenza di craving che per la
difficolta di ottenere un adeguato follow-up per un tempo adeguato.
Il trattamento con FLU permette di raggiungere lo stato drug-free
rapidamente e con bassi score astinenziali, evidenziando una buona
tenuta nel tempo; permette altresi di arrivare ancor piu rapidamente
ad una agonist-substitution con BZD a lenta insorgenza d’azione.

La necessita di una detossificazione da sostanze & un’evenienza a
volte necessaria nel complesso iter di affrancamento dalla dipenden-
za. Un ricovero in ambiente specialistico rassicura il paziente, general-
mente molto intimorito nell’affrontare la disintossicazione, permette
di risolvere situazioni di poliabuso di complessita improponibile gene-
ralmente a reparti di medicina generale. Le probabilita di successo nel
lungo termine sono sensibilmente maggiori se I'intervento viene con-
cordato con i terapeuti o le strutture che hanno in carico il paziente.
La selezione pre-ricovero & un fattore centrale; il programma successi-
vo alla detossificazione & un secondo punto decisivo, va definito a pri-
ori nei dettagli, tenendo presente che ogni detossificazione comporta
rischi, non solo legati alla procedura in sé, quanto alla possibilita di
ricaduta. Risulta francamente incomprensibile il disinteresse del mon-
do accademico e clinico nei confronti di una metodica come il FLU
in infusione lenta, in assenza di valide alternative nei confronti di un
fenomeno di proporzioni veramente notevoli. Ci auguriamo quindi
che altre strutture accolgano tali stimoli e portino nuovi contributi.

Conflitti di Interesse
Gli autori dichiarano la completa assenza di conflitti di interesse.



UN'UNITA DI DEGENZA AMPIAMENTE DEDICATA ALLA DIPENDENZA DA BENZODIAZEPINE

BIBLIOGRAFIA

10.

11

12.

13.

. Lader M. (2011).Benzodiazepines revisited--will we ever learn? Addic-

tion;106:2086-2109.

. Ashton, H. (2005). The diagnosis and management of benzodiazepine

dependence. Curr Opin Psychiatry,;18: 19-28.

Brands, B., Blake, J., Marsh, D.C., Sproule, B., Jeyapalan, R., Li, S. (2008).
The impact of benzodiazepine use on methadone maintenance treat-
ment outcomes. J Addict Dis;27:37-48.

Chouinard, G. (2004). Issues in the clinical use of benzodiazepines: po-
tency, withdrawal, and rebound. J Clin Psychiatry,; 65: 7-12.

Cloos, J.M. (2010). Benzodiazepines and addiction: long-term use and
withdrawal. www.PsychiatricTimes.com August 2010.

Fang, S.Y., Chen, C.Y., Chang, I.S., Wu, E.C., Chang, C.M., Lin, K.M. (2009).
Predictors of the incidence and discontinuation of long-term use of benzo-
diazepines: a population-based study. Drug Alcohol Depend; 104:140-6.
Gerra, G., Zaimovich, A., Giusti, F, Moi, G., Brewer, C. (2002). Intrave-
nous flumazenil versus oxazepam tapering in the treatment of benzo-
diazepine withdrawal: a randomized, placebo-controlled study. Addict
Biol;7: 385-95.

Gorgels,W.J., Voshaar, R.C., Mol, A.J., van de Lisdonk, E.H., van Balkom,
A.J., van den Hoogen, H.J. (2005). Discontinuation of long-term benzo-
diazepine use by sending a letter to users in family practice: a prospective
controlled intervention study. Drug Alcohol Depend 78: 49-56.

Hood, S., O'Neil, G., Hulse, G. (2009). The role of flumazenil in the treat-
ment of benzodiazepine dependence: physiological and psychological
profiles. J Psychopharmacol;23: 401-9.

Lader, M.H., Morton, S.V. (1992). A pilot study of the effects of flumaze-
nil on symptoms persisting after benzodiazepine withdrawal. J Psychop-
harmacol;6:357-63.

.Lagnaoui, R., Depont, F, Fourrier, A., Abouelfath, A., Begaud, B., Ver-

doux, H. (2004). Patterns and correlates of benzodiazepine use in the
French general population. Eur J Clin Pharmacol;60:523-529.

Liebrenz, M., Boesch, L., Stohler, R., Catfisch, C. (2010). Agonist substi-
tution: a treatment alternative for high-dose benzodiazepine-dependent
patients? Addiction; [Epub ahead of print].

Lugoboni, F., Faccini, M., Quaglio, G. L., Albiero, A., Casari, R., Pajusco,
B. (2011) Addiction.

725




726

MEZZELANI ET AL.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lugoboni, F. Faccini, M., Quaglio, G. L., Albiero, A., Casari, R., Pajusco, B.
(2011) J Psychopharmcol.

Neutel, C.I. (2005). The epidemiology of long-term benzodiazepine use.
Int Rev Psychiatry 17: 189-197.

O’brien, C. (2005). Benzodiazepine use, abuse, and dependence. J Clin
Psychiatry;66: 28-33.

Petitjean, S., Ladewig, D., Meier, C.R., Amrein, R., Wiesbeck, G.A. (2007).
Benzodiazepine prescribing to the Swiss adult population: results from a
national survey of community pharmacies. Int Clin Psychopharmacol, 22:
292-298.

Postemak, M.A., Mueller, T.I. (2001). Assessing the risks and benefits of
of benzodiazepines for anxiety disorders in patients with history of sub-
stance abuse or dependence. Am J Addict;10:48-68.

Albiero A, Brigo F, Faccini M, Casari R, Quaglio G, Storti M, Fiaschi A,
Bongiovanni LG, Lugoboni F. (2012) Focal nonconvulsive seizures during
detoxification for benzodiazepine abuse. Epilepsy Behav. 23:168-70.
Quaglio, G.L., Lugoboni, F, Fornasiero, A., Lechi, A., Gerra, G., Mezzela-
ni, P. (2005). Dependance on zolpidem: two case reports of detoxification
with flumazenil infusion. Int Clin Psychopharmacol;20:285-7.

Rickels, K., Garcia-Espana, F., Mandos, L.A., Case, G.W. (2008) Physician
Withdrawal check-list (PWC 20). J Clin Psychopharmacol;28:447-451.
Sattar, S.P, Bhattia, S.C. (2003). Benzodiazepine for substance abusers;
yes or no? Current Psychiatry;2:943-55.

Soumerai, S.B., Simoni-Wastila, L., Singer, C., Mah, C., Gao, X., Salz-
man, C. (2003). Lack of relationship between long-term use of benzodi-
azepines and escalation to high dosages. Psychiatr Serv;54:1006-11.
Tyrer, P, Murphy, S., Riley, P. (1990) The benzodiazepines Withdrawal
Symptom Questionnaire. J Affect Disord;19:53-61.



Storie di ordinaria follia.
Due casi tipici di megadosi
di benzodiazepine

G.L. Quaglio, M. Faccini, R. Casari, R. Leone*, F. Lugoboni

INTRODUZIONE

Attualmente le benzodiazepine (BZD) sono tra gli psicofarmaci piu
prescritti al mondo, con una tendenza all'aumento del consumo inin-
terrotta, dagli anni ‘60 ad oggi (Lader 2011). | fenomeni di abuso e
dipendenza da BZD sono comuni e descritti (Lagnaoui 2004; Gorgels
2005; Neutel 2005; Petitjean 2007; Fang 2009).

In uno studio cross-sezionale si stima che circa il 6,6% della po-
polazione adulta svizzera utilizzi BZD in dosi superiori alla dose gior-
naliera massima raccomandata di almeno 2 volte e che I'1,6% assu-
ma BZD in dosi molto elevate, superiori a piu del doppio della dose
massima giornaliera raccomandata (Petitien 2007). Dati da altri paesi
europei hanno indicato che circa il 3,5% degli assuntori correnti di
BZD tendono ad assumere una dose superiore al range terapeutico
raccomandato (Ohayon 2002).

Lo zolpidem (ZPM) & un farmaco ipnotico con una struttura chimi-
ca imidazopiridina, distinto dalle BZD. Come le BZD, ZPM rafforza I'at-
tivita del neurotrasmettitore inibitorio acido y-amminobutirrico (GA-
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BA) legandosi ai recettori BZD w, che sono siti modulatori del com-
plesso recettore GABAa (Pritchett et al., 1989). ZPM sarebbe in grado
di produrre sedazione senza interferire con le proprieta BZD legati altri
sottotipi recettoriali (Mitler, 2000). Tuttavia, negli ultimi anni, nuove
evidenze hanno indicato che gli effetti dello ZPM sono simili a quelli
delle BZD (Hajak 2003; Liappas et al, 2003; Victori - Vigneau 2007).

Il bromazepam (BZM) & una piridinilbenzodiazepina commercia-
lizzata dal 1970, utilizzata principalmente come ansiolitico, con una
dose massima giornaliera di 6 mg. Il trattamento non deve essere piu
di 4 settimane (Lexotan Informazioni sul prodotto).

Il flumazenil (FLU) e di solito considerato un antagonista BZD. Tut-
tavia, negli assuntori cronici di BZD, agisce come un agonista parziale
(Gerra et al, 2002; Hood 2009). La dipendenza da BZD e di solito
trattata con una graduale riduzione del farmaco, che puo richiedere
diversi mesi. In alternativa, la sospensione brusca del farmaco e la
rapida disintossicazione utilizzando flumazenil sono state proposte
da alcuni AA (Saxon et al, 1997; Gerra et al, 2002; Quaglio 2005;
Lugoboni 2011).

Descriviamo due casi di dipendenza da megadosi di ZPM e BZM
che sono stati disintossicati con infusione endovenosa lenta e prolun-
gata di FLU.

CASO 1

Al momento del ricovero, S. era una donna di 33 anni, (indice di
massa corporea 19), disoccupata, che viveva con il padre. S. era stata
diagnosticata precedentemente come affetta da disturbo narcisistico
di personalita, sindrome depressiva e anoressia ed aveva ricevuto trat-
tamenti psichiatrici e psicologici per molti anni. Inoltre era stata etilista
per qualche tempo anche se, al momento del ricovero, era in uno stato
di remissione da cinque anni dopo un trattamento di diversi mesi con

disulfiram. Era fumatrice e non aveva storia di uso di droghe illecite.
726) Nel giugno 2009, dopo la morte di sua madre, la paziente pre-
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sentava un peggioramento delle sue condizioni psichiatriche, soprat-
tutto in chiave depressiva. Aveva iniziato a prendere BZD in un modo
incongruo: tra queste il BZM. Inizialmente il BZM veniva assunto alla
dose di 1 mg al momento di andare a dormire, ma rapidamente ne
aveva aumentato il dosaggio e da otto mesi stava usando 8 flaconi
giornalieri (1 flacone = 50 mg) per un totale di 400 mg al giorno in
guattro dosi al giorno (2 + 2 + 2 + 2 flaconi). S. riferiva un forte cra-
ving per il sapore delle gocce. Oltre al BZM, prendeva 4 mg di alpra-
zolam e 0,5 mg di triazolam, in compresse. La paziente riportava una
serie di tentativi spontanei di smettere, con sintomi di astinenza dopo
48-96 ore, caratterizzati da tremore, sudorazione profusa, nausea,
irritabilita, rabbia e agitazione psicomotoria, tutti di elevata intensita.

Il costo del farmaco era di 7,5 euro a flacone, che rappresentava-
no un costo di 1800 euro al mese e determinavano notevoli problemi
finanziari per la famiglia. Era in grado di accedere al farmaco in modi
diversi, a volte da una prescrizione del medico, ma principalmente da
farmacisti compiacenti.

Al momento del ricovero nella nostra unita, S. era in terapia con
quetiapina 200 mg al giorno e citalopram 20 mg al giorno, che pren-
deva da lungo tempo, senza apprezzabile beneficio, e 1000 mg al
giorno di valproato di sodio come anticonvulsivante, iniziato due
settimane prima del ricovero dopo la visita di pre-ricovero presso la
nostra Unita. L'esame obiettivo, le analisi del sangue (AST, ALT, testi
di funzionalita epatica, creatinina, emocromo) ed ECG erano norma-
li. Una cromatografia liquida-spettrometria di massa di screening al
giorno dell'ingresso, rivelava un livello di BZM nel siero di 7450 ng/
ml, nelle urine il livello di BZM era di 1965 ng/ml.

S. veniva ricoverata di venerdi. Durante i primi 3 giorni di ospe-
dalizzazione, & stato difficile iniziare il trattamento con flumazenil
causa della gravita dei gravi sindromi di astinenza e per il rifiuto del-
la paziente alla sospensione del BZM. La difficolta era acuita dalla
coincidenza con il week-end e la presenza di un medico di guardia
divisionale, quindi il trattamento in questi primi giorni si era basato
su alte dosi di diazepam (150 mg per via endovenosa al giorno) e
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clorpromazina (50 mg al giorno per due giorni). Questo approccio ha
evitato il rischio di auto-dimissione.

Dal quarto giorno era possibile iniziare il trattamento con FLU alla
dose di 0,5 mg al giorno, successivamente aumentata a 1 mg al gior-
no in un’infusione semi-continua in soluzione salina per 9 giorni. Du-
rante I'infusione di FLU gli score astinenziali sono stati minimi e S. ha
riportato una buona qualita del sonno. La pz. & stata dimessa dall’u-
nita con la seguente terapia: valproato 1000 mg al giorno, quetiapina
100 mg e citalopram 20 mg al giorno. Dopo sei mesi continuava ad
essere astenente dal BMZ ed a rimanere in buone condizioni di salute
senza alcuna BZD.

La concentrazione BZM nel siero alla dimissione al giorno 14 era
di 12,2 ng/ml, 4,6 ng/ml.

CASO 2

Al momento del ricovero, B. era una donna sposata di 39 an-
ni, (indice di massa corporea 24), casalinga, figlia di uno psichiatra.
Aveva sofferto di depressione e di un grave disturbo ossessivo-com-
pulsivo, per cui era seguita da uno psichiatra per molti anni. A 24
anni aveva cominciato a prendere ZPM per I'ansia (“Ho scelto questo
farmaco, perché anche mia madre lo usava”). Ne aveva aumentato le
dosi rapidamente. Tuttavia quando aveva 34 anni era stata in grado,
senza significativi sintomi di astinenza, di ridurre gradualmente ed
arrestare 'uso di ZPM durante la gravidanza e per altri diversi mesi
durante I'allattamento. A quel tempo assumeva 400 mg al giorno
(40 compresse). Dopo la gravidanza, aveva ripreso I'uso del farmaco,
aumentandone il dosaggio a 1800 mg al giorno (180 compresse),
utilizzando il farmaco con una ritualita ossessiva. Lo ZPM veniva usa-
to da B. prevalentemente per ridurre il suo livello di ansia, piuttosto
che indurre euforia. Non aveva mai precedentemente riportato un
rapporto problematico con I'alcol, tuttavia negli ultimi due anni aveva
730 cominciato a bere circa un litro di birra al giorno (senza la percezione
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che questo fosse problematico), per aumentare |'effetto dello ZPM.

Il suo farmacista era accomodante nel dare ZPM senza prescrizio-
ne: in aggiunta aveva diversi medici nel suo entourage familiare, che
permettevano la fornitura di ZPM in un modo relativamente facile.
Spendeva circa 100 euro al giorno per il farmaco.

Al momento del ricovero nella nostra unita, oltre a 1800 mg/die
di ZPM, era in terapia con fluoxetina 20 mg/die, quetiapina 25 mg/
die e valproato 1000 mg al giorno come anticonvulsivante, iniziato
due settimane prima del ricovero dopo la selezione pre-ricovero. B.
& rimasta ricoverata in ospedale 11 giorni e trattata come paziente
esterno per altri 3 giorni. Il trattamento di disintossicazione consiste-
va in FLU alla dose di 0,5 mg in infusione continua il primo giorno,
successivamente aumentata a 1 mg al giorno. E stato utilizzato clo-
nazepam per 4 giorni a dosi scalari (6, 4, 2, 1 mg al giorno), per poi
essere sospeso. Durante la disintossicazione sono stati riportati alcuni
sintomi di astinenza: principalmente B. lamentava difficolta a dormire
per alcuni giorni. La cromatografia liquida-spettrometria di massa di
screening al giorno 1, rivelava un livello di ZPM nel siero di 1540 ng/
ml; la concentrazione di ZPM al giorno 4 e alla dimissione (giorno 11)
era rispettivamente di 1170 e 521 ng/ml. La cromatografia liquida-
spettrometria di massa di screening nelle urine all'ingresso ZPM mo-
strava un livello di 191 ng/ml, che alla dimissione era di 8,17 ng/ml.

DISCUSSIONE

Relativamente pochi casi riportati sono descritti nella letteratu-
ra riguardante I'uso cronico di megadosi di BZD. Prabhat (2003) ha
descritto un paziente con una elevata dipendenza dalla dose di lora-
zepam (300 mg al giorno) preso per pit di 1 anno. In un gruppo di
76 pazienti ambulatoriali con dipendenza da BZD (Vorma et al 2002)
35 di loro (46%) hanno riportato un uso medio di BZD > 40 mg al
giorno di diazepam equivalente, con picco di 180 mg/die. Tuttavia
& probabile che ne esistano molti altri. Ad esempio, recentemente /3/
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Hood et al (2009) ha descritto una serie di pazienti trattati per disin-
tossicazione da BZD in ospedale: prima del trattamento un paziente
aveva assunto 1000 mg di diazepam al giorno ed un altro 1500 mg
al giorno di oxaxepam.

Nei nostri due casi la concentrazione nel sangue (7450 ng/ml di
BZM e 1.540 ng/ml di ZPM, rispettivamente del caso 1 e 2,) puo esse-
re considerata come potenzialmente letale. | nostri pazienti usavano
megadosi di BZM e ZPM senza apparenti problemi medici. | pazienti
sono stati in grado di tollerare dosi cosi elevate di BZD senza compro-
missioni evidenti nelle funzioni psicomotorie, la parola, I'orientamen-
to, e la coscienza. Questo semplicemente per induzione progressiva
della tolleranza farmacologica. Per il BZM in letteratura ci sono alcuni
casi di intossicazione acuta: Lakhal el al (2010) ha descritto un caso di
overdose con un livello di concentrazione nel sangue di BZM di 2000
ng/ml; Rudolf (1998) ha descritto un caso di overdose da BZM di 6000
ng/ml; Tas et al. (1986) hanno descritto un’overdose di BZM con un
picco di concentrazione di 5800 ng/ml. La concentrazione piu alta
BZM riportata in intossicazione acuta € 7.700 ng/ml: il paziente aveva
preso 420 mg di BZM e dei campioni biologici sono stati prelevati circa
12 ore dopo l'ingestione del farmaco (Michaud 2001). Concentrazioni
sieriche tra 1000-2000 ng/ml sono considerate letali (lista TIAFT).

Per quanto a nostra conoscenza, il BZM formulato come gocce &
disponibile solo in pochi paesi: Argentina, Colombia, Ecuador, Mes-
sico e Italia. Nel corso degli ultimi anni di trattamento di disintossica-
zione dalle BZD ad alte dosi con FLU in infusione il BZM rappresenta
il 5% di tutti i nostri casi.

Sono stati segnalati alcuni casi di sovradosaggio ultraelevato di
ZPM: Huang et al (2007) hanno descritto il caso di un paziente che ha
utilizzato 2000 mg/die per circa 3 mesi; un caso di impiego di 1600
mg al giorno & descritto da Quaglio et al (2005). Victorri - Vigneau et
al. (2007) hanno rivisto 53 case report di ZPM dipendenza: di essi 15
utilizzavano una dose di ZPM tra 300 e 500 mg al giorno e 8 pazienti
tra 600 e 1120 mg/die.

Concentrazioni di ZPM superiori a 500 ng/ml sono considerate

I
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come potenzialmente tossiche, concentrazioni tra 2000-4000 ng/ml
posono portare a coma o essere letali (lista TIAFT).

Anche per ZPM, i livelli di concentrazione nel sangue del farmaco
in consumatori cronici non sono disponibili in letteratura. Nel caso
sopra citato da Lakhal et al (2010), il livello di ZPM dopo |'assunzione
di 140 mg di farmaco era di 900 ng/ml. ZPM ha emivita notevolmente
breve, vicina a 2,5 ore ed e metabolizzato a metaboliti inattivi.

ZPM é stato ipotizzato avere un basso potenziale di abuso, tutta-
via, Ci sono un numero crescente di casi clinici di documentato abuso
del farmaco. Almeno 60 casi di pazienti ZPM-dipendenti sono descrit-
tiin letteratura (Hajak et al, 2003; Liappas et al, 2003; Victor - Vigne-
au et al, 2007). ZPM dovrebbe quindi essere prescritto con la stessa
cautela delle BZD.

Il FLU é utilizzato comunemente nel trattamento dell’intossicazio-
ne acuta da BZD e di solito & considerato un antagonista delle BZD.
Tuttavia nei consumatori cronici di BZD il farmaco agisce come un
parziale agonista (Gerra et al., 2002). Un’assunzione cronica di ele-
vate dosi di BZD provoca alterazioni allosteriche del recettore delle
BZD (Klein et al., 1994). Flumazenil agisce rimuovendo le BZD dal
recettore, e probabilmente induce up-regolazione del recettore per
il sito delle BZD resettando disaccoppiamento) il rapporto tra i siti
GABA (BZD Primus et al., 1996). Questo potrebbe spiegare la sua
capacita di attenuare i sintomi di astinenza dopo I'esposizione cronica
alle BZD perché esercita una debole azione agonista sul recettore via
via normalizzato.

Un commento finale deve essere fatto per I'acquisizione del BZD.
Quando i pazienti usano un dosaggio di BZD che supera la dose tera-
peutica, strategie differenti possono essere impiegate per I'approwvi-
gionamento del farmaco: 1) persuadere i loro medici per aumentare
le prescrizioni; 2) visitare diversi medici; 3) ottenere la BZD nel mer-
cato nero e via internet; 4) acquistare il farmaco senza prescrizione,
con l'aiuto di farmacisti compiacenti (Asthon, 2005). Quest'ultimo &
il metodo pil frequentemente riportati dai nostri pazienti, il che sug-
gerisce la necessita di una maggiore consapevolezza del fenomeno. 733
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Un colpo al cerchio

ed un colpo alla botte:

il ruolo del flumazenil

nelle disintossicazioni miste

Fabio Lugoboni, Marco Faccini, Anna Albiero, Rebecca Casari

INTRODUZIONE

Benzodiazepine (BZD), alcol e gamma idrossibutirrato (GHB), con-
dividono I'azione inibitoria esercitata sul sistema GABAergico nel si-
stema nervoso centrale. Le BDZ deprimono |'eccitabilita neuronale
attraverso I'azione inibitoria sui recettori dell’acido y-aminobutirrico
(GABA), il principale amminoacido inibitorio nel sistema nervoso cen-
trale, di tipo A. Alcol e GHB agiscono, tramite un’azione sui recettori
GABA di tipo B, aumentando l'inibizione mediata dal GABA, in modo
simile alle BZD'. Questi meccanismi simili di azione rendono le BZD
lo strumento terapeutico di scelta nel trattamento della dipendenza
da alcool e, in casi molto piu rari, da GHB?3. D'altra parte, gli effetti
alcool mimetici del GHB si sono rivelati oltremodo efficaci nel tratta-
mento della sindrome da astinenza da alcool, nel ridurre craving e ad
aumentare il tasso di astinenza negli alcolisti trattati'*. Sebbene la
maggior parte dei consumatori di GHB sperimentano una sindrome
da astinenza lieve dopo la sospensione del farmaci, quelli con un uso

Dipartimento di medicina Interna, Medicina delle Dipendenze, Policlinico GB Rossi dell'U-
niversita di Verona.
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cronico pesante GHB posso sviluppare una grave dipendenza, con
tolleranza, craving e sindrome da sospensione marcata®”.
Dall'introduzione clinico del clordiazepossido nel 1960, le BZD
hanno rapidamente sostituito quasi completamente |I'uso di barbi-
turici nel trattamento di ansia e insonnia. La loro grande diffusione &
stata dovuta principalmente alla loro bassa tossicita e la tollerabilita.
D’altra parte, una tale diffusione rapida e prolungata puo essere spie-
gato anche con la tendenza a causare tolleranza e dipendenza che
le BZD hanno dimostrato®*#°. Il rischio di dipendenza dopo un uso
a lungo termine puo provocare la comparsa di una serie di sintomi
quando il farmaco viene sospeso. | sintomi di astinenza da BZD hanno
molti tratti in comune con quelli della dipendenza da alcol e possono
essere gravi e richiedere la necessita di ospedalizzazione. Il trattamen-
to ospedaliero & generalmente riservato per i casi piti gravi e in questi
casi puo accadere che i pazienti siano consumatori cronici di BZD.
Occasionalmente I'uso cronico di BZD pud raggiungere le dimensioni
di un vero abuso, questa situazione, per il fenomeno tolleranza cro-
ciata, pone alcuni problemi nella gestione clinica di disintossicazione.
Anche la sindrome d‘astinenza da alte dosi di GHB (sia nell’abuso di
tipo illecito con prodotti illegali che in quello di tipo prescrittivo con
dosi eccedenti quelle massime consentite, per fenomeni di tolleranza)
& potenzialmente grave e necessita di un trattamento clinico aggres-
sivo, preferibilmente in regime di ricovero nei casi gravi®’. | sintomi
sono in gran parte assimilabili all’astinenza alcolica. Le alte dosi di
BZD sono riconosciute il trattamento piu efficace nella gestione far-
macologica dell’astinenza da GHB®’. Nei casi refrattari alle BZD, per
sviluppata o pregressa tolleranza alle BZD, i sintomi astinenziali hanno
risposto bene ad altri agenti sedativi, soprattutto ai barbiturici®”’.
| pazienti con questi problemi necessitano di dosi molto elevate di
BZD, che devono essere calate lentamente, per non avere a che fare
con tutti i sintomi ed eventuale craving relativi alla sospensione delle
BZD. L'alcol, secondo il comitato scientifico indipendente sulle dro-
ghe, occupa il primo posto nella scala della pericolosita delle sostanze
738 d’'abuso, il GHB il nono, le BZD il decimo'™. Va detto che nel mondo
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anglosassone I'abuso e lo spaccio di GHB sono molto piu diffusi che
non in ltalia, dove I'abuso di GHB si presenta marginale rispetto ad
alcol e BZD. Il GHB e un farmaco attualmente usato per il trattamento
della dipendenza da alcol in alcuni paesi, tra cui I'ltalia. Tuttavia, un
possibile rischio di sviluppare craving per la sostanza con il rischio di
abuso e di dipendenza sono stati riportati in soggetti in terapia con
GHB per alcolismo, soprattutto in casi di polidipendenza e di disturbi
psichiatrici®. Descriviamo un caso di grave sovradosaggio iatrogena di
GHB e dipendenza da BZD.

CASE REPORT 1

Un paziente di 32 anni (S.), disoccupato, divorziato e conviven-
te con una nuova compagna, venne inviato alla nostra attenzione
da una riabilitazione alcologica, ritenendo il caso troppo complesso
per un'ammissione presso la loro degenza. S. presentava infatti una
doppia dipendenza per alcol e per BZD, in accordo con il DSM IV. S.
aveva avuto multipli episodi di abuso alcolico fin dall’adolescenza,
con una tipologia propendente verso il tipo 2 di Cloninger per I'eta di
esordio e la familiarita, ma non per il poliabuso di sostanze. Il pz. non
aveva mai abusato di droghe se non uso estremamente sporadico di
cannabinoidi. Una franca dipendenza e tolleranza alcolica era insorta
solo a 30 anni, dopo la separazione dalla moglie. Il pz. aveva cosi in-
crementato in modo massivo l'introito alcolico perdendo il lavoro. In
quel tempo si era rivolto ad un SerD della sua regione dove era stato
trattato con BZD nel tentativo di troncare I'uso di alcol. L'intervento
terapeutico non aveva avuto successo, con la complicazione che, da
quel momento, S. aveva iniziato rapidamente ad abusare di BZD, in
particolar modo il lorazepam (LZM), utilizzato dai colleghi per non
peggiorare |'epatopatia alcolica. All'ammissione il pz. assumeva gior-
nalmente 2 litri di vodka ed 1 litro di vino, congiuntamente a 50 mg
di LZM e 100 mg di diazepam. Tali dosi venivano confermate sia dalla
convivente che dal medico di fiducia. Inoltre il pz. fumava 30 sigarette
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al di. Nonostante tale intossicazione cronica il pz. presentava un’ele-
vata determinazione motivazionale ed era pienamente collaborante.
Nella storia psichiatrica del pz. erano evidenti episodi depressivi ma
non era mai stato messo in terapia specifica dai sanitari che lo aveva-
no seguito; il LZM era stata I'unica terapia farmacologica proposta,
oltre al supporto gruppale secondo la modalita dell’ACAT.

Il pz. & stato inizialmente disintossicato per alcol, usando dosi in-
fusive di diazepam particolarmente elevate (30 fiale nelle 24 ore per
7 giorni) suscitando una franca apprensione nei colleghi della riabi-
litazione alcologica inviante, in stretto contatto telefonico con noi,
temendo di non poter poi gestire una dimissione con dosi scalari di
BZD, partendo da dosi cosi elevate.

A partire dal 7° giorno abbiamo proceduto all’infusione di flu-
mazenil in infusione lenta (FLU-IL) come facciamo di solito con gl
abusatori primari di alte dosi di BZD. Il pz. riceveva 1 mg di FLU-IL per
12 ore diurne, ricevendo, solo nei primi 3 giorni, basse dosi di BZD
per via orale (2 mg di clonazepam il primo giorno, 1 mg il secondo,
0,5 il terzo, poi stop). L'infusione di diazepam era stata ovviamente
sospesa contestualmente con l'inizio del FLU-IL. L'infusione di FLU &
durata 7 giorni, alle stesse dosi. Con questo regime fasico il craving e
I'astinenza per le 2 sostanze (misurato con visual analogic scale quo-
tidianamente e con scala di Mintzer e CIWA-Ar per i sintomi astinen-
ziali) sono state ben controllate. Il paziente non ha lamentato disturbi
del ritmo sonno-veglia.

In merito al tono dell'umore, il paziente ha descritto una sintoma-
tologia ansiosa dopo i primi quattro giorni di ricovero, oltre a esplici-
tare una marcata deflessione del tono dell’'umore presente almeno da
due anni, per cui abbiamo iniziato terapia con citalopram.

Il paziente ha sempre avuto un ottimo rapporto col personale sa-
nitario e un atteggiamento determinato a completare la procedura.

Alla fine del ricovero, durato 14 giorni, il paziente & stato accom-
pagnato dalla partner direttamente alla riabilitazione alcologica, dove

& rimasto per le previste 4 settimane del programma standard. Du-
740 rante questo periodo S. non ha assunto altra terapia eccetto che I'an-
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tidepressivo, non mostrando segni astinenziali tardivi né per alcol né
per BZD. A 6 mesi dalla dimissione dalla riabilitazione alcologica era
segnalato come astinente per le 2 sostanze. A 12 mesi era segnalato
come ricaduto nel solo abuso alcolico.

CASE REPORT 2

La signora B. una caucasica di 44 anni di eta, single, ipertesa, ha
avuto una lunga storia di abuso di sostanze illecite, soprattutto eroi-
na. Ha deciso di sottoporsi a un programma di metadone durante la
gravidanza, nel 2002, continuando la terapia sostitutiva per un paio
d’'anni senza piu ricadute in eroina o altre sostanza illecite, nemmeno
dopo la sospensione del metadone. Nel 2007 ha cominciato a bere
in modo problematico, sviluppando rapidamente dipendenza. Nello
stesso anno entra in una comunita terapeutica per alcolisti, dove ri-
mane per 4 mesi. All'uscita B. rapidamente ricade nell’abuso di alcol.
Per questo motivo, presso il SerT che I'ha sempre avuta in cura, ini-
zia un trattamento di GHB in mantenimento, con immediati effetti
positivi sul craving alcolico. Con questo trattamento B. si mantiene
astinente dall’alcol.

Nel 2009 B. inizia a richiedere dosi sempre maggiori di GHB, che
le vengono via via accordate ma che comportano affidi sempre piu
limitati del farmaco. Nel 2010 il consumo di GHB raggiunge dosi ve-
ramente notevoli (circa 180 ml/die) con somministrazione quotidiana
c/o il SerT, cosa che rende difficile a B. avere un rapporto lavorativo e
che le causa un sentimento di colpa importante per la nuova dipen-
denza, pur mantenendosi astinente da alcol e droghe. B. si limita ad
assumere il farmaco c/o il SerT, non ricorrendo mai a vie di approwvi-
gionamento illegali.

Dopo una consulenza psichiatrica, le viene prescritto alprazolam
a dosi crescenti, nel tentativo di limitare I'uso del GHB. Il risultato &
che B. inizia ad assumere stabilmente 2 mg/die di alprazolam, senza
calare I'uso di GHB. Nel 2012, con la piena adesione di B., viene /4/
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programmato un ricovero ospedaliero per sospendere I'uso di GHB
in reparto qualificato per le disintossicazioni da alcol. Le viene som-
ministrata una terapia con dosi medie di BZD e neurolettici, ma in 5°
giornata B. lascia il ricovero per craving da GHB e chiede (e ottiene)
di rientrare in terapia, raggiungendo in breve le alte dosi di prima del
ricovero. Pressata dal SerT, che non riesce piu a gestire tal terapia,
viene indirizzata, dopo 3 mesi dal fallito ricovero, a Medicina del-
le Dipendenze, dove esplicita, durante la visita di programmazione,
tutta la sua paura di non reggere il craving da sospensione da GHB
e descrivendo come “terribile” I'esperienza del ricovero precedente.
La pz. viene rassicurata sulla possibilita di ricever dosi particolarmente
alte di BZD e, in seguito, essere sottoposta a trattamento di risensibi-
lizzazione con fluamzenil in infusione lenta (FLU-IL). B. accetta e viene
ricoverata 15 giorni dopo.

Decorso del ricovero. Al momento dell’ingresso B. assumeva 200
ml/die di GHB, 2 mg di alprazolam, 100 mg di sertralina e terapia
antipertensiva. All'ingresso il GHB veniva sospeso e B. veniva trattata
con infusione di alte dosi di BZD, i primi giorni, mediamente, 80 mg di
diazepam, con dosi aggiuntive in caso di craving. Con questo schema
B. riferiva un craving significativo ma sopportabile, limitato ad alcuni
momenti nei primi 3 giorni di ricovero ma bassi livelli astinenziali. Con
il 7° giorno di ricovero, I'infusione di diazepam veniva bruscamente
sospesa ed iniziava infusione di FLU-IL (1mg/die), con solo 1 cp. da 2
mg di clonazepam, la sera. Anche in questa fase nessun sintomo asti-
nenziale significativo si & manifestato alla misurazione quotidiana con
scale CIWA e Mintzer?*?* ed il craving per GHB, alcol, BZD & rimasto
a livelli bassi o assenti.

La terapia durava 10 gg. e B. veniva dimessa con 1 mg di clonaze-
pam oltre agli antipertensivi ed antidepressivi normalmente assunti.

Ad un controllo telefonico a 6 mesi B. era astinente dall’alcol e
non aveva piu assunto GHB. Un ulteriore controllo a 12 mesi /o |l
SErT confermava il buon andamento clinico di B.: non assumeva piu
GHB e non era piu ricaduta in alcol o droghe. Contattata direttamen-
te B. confermava di stare molto bene e di essere molto contenta del
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percorso intrapreso; su consiglio dello psichiatra continuava ad assu-
mere dosi terapeutiche di BZD.

CONCLUSIONI

Un misuso di BZD da parte degli etilisti e stato osservato da molto
tempo e la paura di indurre una co-dipendenza é stata descritta come
il freno principale manifestato dai medici britannici nell’usare BZD nei
loro pazienti etilisti. Gli etilisti tendono ad assumere le BZD per bene-
ficiare del loro effetto ansiolitico, finendo per assumerle talvolta a do-
si rapidamente progressive per il fenomeno della tolleranza crociata.

Nel caso di un ricovero per una doppia dipendenza/tolleranza
alcol-BZD vanno messi in conto i seguenti fattori di complessita: un
ricovero di durata maggiore e quindi pit costoso; un uso maggiore di
BZD (I'uso di neurolettici va considerato con cautela perché potrebbe
abbassare la soglia epilettogena)'®. Il questi casi e possibile tratta-
re in modo sequenziale pazienti refrattari a BZD con dosi molto piu
elevate di quelle convenzionali, evitando di accentuare o risvegliare
una dipendenza BZD gia presente, oppure di dovere usare farmaci
sicuramente piu problematici come i barbiturici?'.

Nella nostra opinione I'uso di FLU-IL si & dimostrato un valido sup-
porto anche in questo caso di doppia dipendenza, esattamente come
facciamo ormai da anni nei casi di monodipendenza da alte dosi di
BZD. Il trattamento & semplice e sicuro e la recente introduzione della
via sottocutanea di infusione (non nel caso presentato) ne ha ulterior-
mente migliorato la semplicita d'impiego.

Il misuso di GHB e di gran lunga meno prevalente di quello alco-
lico o da BZD. Cid nondimeno, una dipendenza iatrogena anche a
dosi molto elevate & di non raro riscontro in Italia, uno dei pochi paesi
dove il farmaco @ ammesso. A lato di queste modalita esiste un largo
abuso del farmaco’, fuori dal controllo medico, a scopo euforizzante.

Il trattamento della sindrome da sospensione da GHB pud esse-
re particolarmente problematico e da trattare in modo aggressivo. 743
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Il craving poi, come per tutte le sostanze d’abuso, pud complicare
notevolmente la compliance ed il decorso del trattamento.

Nella nostra opinione I'uso di FLU-IL si & dimostrato un valido sup-
porto anche in questo caso di doppia dipendenza/tolleranza. Nel caso
presentato, le alte dosi di BZD usate hanno tenuto basso il craving per
GHB, vero punto problematico di B. che aveva fatto fallire un recente
ricovero in ambiente specialistico, senza scatenare una nuova dipen-
denza/abuso da BZD, molto probabile in casi come quello presentato.
Vi sono evidenze sperimentali che un disaccoppiamento recettoriale
GABA,-BZD puo avvenire in tempi molto brevi, ancor piu rapidi in
chi ha gia sviluppato tolleranza in precedenza?¢. Questo, secondo
quanto ci e dato di sapere, ¢ il primo caso descritto di doppia disin-
tossicazione GHB-BZD usando FLU-IL.
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E possibile applicare il modello
di trattamento della dipendenza
da eroina alla dipendenza

da benzodiazepine?
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RIASSUNTO

Le benzodiazepine (BDZ), nonostante la comprovata manegge-
volezza, possono portare, in taluni soggetti, allo sviluppo di compli-
canze mediche, uso problematico fino a comportamenti disadattivi,
tolleranza, e addiction. Negli anni si & assistito a un numero crescen-
te di soggetti affetti da addiction. Per il trattamento di tale condi-
zione clinica non esiste, perd, un protocollo standardizzato e rico-
nosciuto efficace. Nonostante siano presenti diversi tipi d'interventi
farmacologici, lo scopo comune dei trattamenti continua a essere
quello mirato alla disintossicazione a breve termine seqguita da totale
astensione. Alla luce del trattamento con agonisti oppiacei, posto
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come paradigma nel trattamento delle sostanze d’abuso, & possibile
applicare tale programma anche alla dipendenza da BDZ. Si tratta
di un approccio sostitutivo dalla BDZ abusata a una BDZ-agonista
caratterizzata da lenta azione, lunga emivita ed elevata potenza (es.
clonazepam), seguendo un protocollo a fasi consecutive (induzio-
ne, stabilizzazione, mantenimento, sospensione del farmaco sotto
controllo medico). L'abuso di depressori del sistema nervoso centrali
(come alcol e BDZ) & frequente in soggetti dipendenti da oppiacei.
Tale associazione tra sostanze sembra essere non casuale, bensi di-
pendere da una cross reattivita su base metabolica. L'uso di BDZ da
parte di pazienti in MMT porta a un quadro clinico pit complicato
con prognosi sfavorevole (es. scarso adattamento psicosociale, po-
liabuso di sostanze, comportamenti a rischio, periodi di ritenzione in
trattamento piu brevi). L'approccio al trattamento della dipenden-
za da BDZ in pazienti in MMT ha mostrato scarsi risultati. Laddove
il tentativo di disintossicazione da BDZ abbia fallito I'approccio del
mantenimento con BDZ (clonazepam) ha mostrato buoni risultati.
La possibilita di utilizzare dosaggi flessibili e individualizzati di man-
tenimento nei pazienti eroinomani e dipendenti da BDZ ha portato a
maggior ritenzione in trattamento e, nel lungo termine riguardo alla
prognosi, non ha evidenziato differenze rispetto ai soggetti in MMT
che non presentavano dipendenza da BDZ.

Parole chiave

Dipendenza da benzodiazepine; trattamento di mantenimento
con clonazepam; trattamento di mantenimento metadonico ad alti
dosaggi; outcome.
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Il DSM-5 ha portato alcuni cambiamenti nella categorizzazione
dei disturbi legati all’'uso di sostanze. Nonostante la nuova versione, il
termine clinico addiction non é entrato nella nomenclatura ufficiale,
benché, si sia tentato di far maggiore chiarezza rispetto al concetto
di dipendenza. La dipendenza fisica & presente per alcune sostanze
d’'abuso cosi come per alcuni farmaci psicoattivi (beta bloccanti, anal-
gesici, antidepressivi...) e deve essere ben distinta dall’addiction il cui
core é rappresentato da craving e discontrollo comportamentale. |l
DSM-5 elimina le diagnosi di abuso e dipendenza e le sostituisce con
disturbo da uso di sostanza. Tale diagnosi rischia di essere iperinclu-
siva e la comparsa di specificatori di gravita evidenzia sottogruppi
di pazienti, distinti in base alla gravita di malattia. Benché sia sta-
to omesso dalla terminologia ufficiale, il termine addiction descrive
i casi pit gravi di tossicodipendenza, identificando i disturbi da uso
di sostanza di severita elevata [38, 40]. Nella moderna farmacopea
le BDZ rappresentano una delle classi farmacologiche piu utilizzate,
sia dal medico specialista, sia di medicina generale, per combattere
svariate condizioni psicopatologiche tra le quali le pit frequenti sono
rappresentate da stati ansiosi, alterazione del profilo ipnico e spasmi
muscolari. Nonostante la comprovata maneggevolezza, questi far-
maci possono portare, in taluni soggetti, allo sviluppo di complicanze
mediche, uso problematico fino a comportamenti disadattivi, tolle-
ranza, e addiction [5, 23, 32, 44].

Si rende necessario porre ancora piu attenzione alla prescrizione
delle BDZ in popolazioni speciali, quali soggetti affetti da malattie
mentali come disturbi dell'umore e d'ansia [1, 2, 5, 44] e da disturbi
da uso di sostanza, tra cui I'eroinomania e l'alcolismo [9, 17, 19].
Studi su modelli animali hanno permesso di chiarire, a livello mole-
colare, la capacita “additive” di questi farmaci, che agiscono tramite
specifici sottotipi dei recettori GABA(A), attivando le vie mesolim-
biche dopaminergiche con la stimolazione delle aree cerebrali della
ricompensa [12]. Questo meccanismo puo essere alla base dell’ampio
uso problematico che viene fatto da parte di poliabusatori anche in
ambienti ricreazionali delle “club scene” [22]. A causa della possibili-
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ta dello sviluppo di un disturbo da uso di sedativi, ansiolitici e ipnotici
[7], alcuni medici si mostrano reticenti nella prescrizione di BDZ [16].
Tuttavia, a presente, non esistono chiare indicazioni riguardo alle mo-
dalita di prescrizione, nonostante siano state stilate linee guida che
ne raccomandano la somministrazione per periodi brevi e solo a un
numero ridotto di pazienti. Studi di farmaco-epidemiologia sconfes-
sano tali indicazioni mostrando come nella pratica medica le BDZ
siano prescritte per periodi prolungati e ad ampie popolazioni di pa-
zienti [2]. La somministrazione di tali sostanze nel lungo periodo por-
ta a un quadro clinico d'intossicazione cronica con effetti collaterali
dipendenti primariamente dalla dose e dal tempo di assunzione del
farmaco. Tra i principali effetti collaterali si ritrova sedazione, amne-
sia anterograda, alterazione delle capacita visospaziali e visomotorie,
alterazioni nella coordinazione motoria e nel linguaggio, sintoma-
tologia cognitiva con rallentamento della processazione delle infor-
mazioni esterne, deficit nell’apprendimento verbale e nella capacita
di concentrazione [43, 49]. Se le BDZ sono prescritte cronicamente,
si assiste a un rapido sviluppo di tolleranza che si manifesta con la
comparsa di una sintomatologia astinenziale, una volta si tenti di
sospenderne I'assunzione; tale condizione vale per tutte le BDZ, ma é
drammaticamente evidente in quelle a minore emivita [39, 41]. Far-
macocinetica e farmacodinamica delle BDZ sono alla base delle dif-
ferenti proprieta terapeutiche che identificano i diversi utilizzi clinici;
la rapida azione farmacologica porta a un buon controllo dell’ansia,
mentre la lenta azione propende per una maggior stabilita dei livelli
plasmatici e un’azione anticonvulsivante. E in base alla rapidita di
azione del farmaco e alla sua emivita che il medico deve individuare
un indicatore di potenziale abuso [25, 33, 35]. Ad esempio, I'alpra-
zolam, a causa della breve emivita, sviluppa piu frequentemente sin-
tomatologia astinenziale e comportamenti appetitivi [20, 46]. L'uso
ubiquitario e disregolato delle BDZ ha portano, negli anni, a un nu-
mero crescente di soggetti affetti da addiction.

Per il trattamento di tale condizione clinica, non esiste un protocol-
lo standardizzato e riconosciuto universalmente efficace. Nonostante



IL MODELLO DI TRATTAMENTO DELL'EROINA APPLICATO ALL'ABUSO DI BZD?

siano presenti diversi tipi d’interventi farmacologici, lo scopo comune
dei trattamenti continua a essere quello mirato alla disintossicazione
a breve termine seguita da totale astensione. Alla luce delle evidenze
scientifiche nel campo delle dipendenze, il modello del perseguimen-
to dell’astinenza forzata ha dato scarsi risultati, basti pensare a quelli
ottenuti nel trattamento della dipendenza da oppiacei [30].

Il modello del mantenimento metadonico, segue, invece, un ap-
proccio di stabilizzazione con agonisti oppiacei, che si basa su due
fondamenti scientifici: (1) agire con un “effetto antagonista” sulla
sostanza di abuso (effetto bloccante) e (2) sostenere il sistema colpi-
to dalla sostanza d'abuso (azione agonista) con un “effetto anticra-
ving” che limiti fino all’estinzione, il comportamento di ricerca della
sostanza d’abuso [29]. Questi concetti sono alla base del trattamento
metadonico come descritto da Dole [11]. Il trattamento di manteni-
mento metadonico (MMT) é costituito da 4 fasi successive: induzione,
stabilizzazione, mantenimento e riduzione/sospensione del farmaco
sotto controllo medico [28]. La “fase d'induzione” ha due scopi prin-
cipali e successivi: (1) estinguere, con dosaggi che variano secondo
il livello di tolleranza del paziente, la sindrome astinenziale che ge-
neralmente si presenta all'ingresso in trattamento e (2) aumentare
progressivamente il dosaggio fino a raggiungere il livello di blocco
narcotico. Una volta raggiunto il dosaggio bloccante I'obiettivo & di
eliminare i comportamenti di craving e di perdita di controllo che por-
tano all’assunzione (“fase di stabilizzazione”). La filosofia del MMT &
centrata sulla “fase di mantenimento” che s'ispira a due principi, il
primo statico e il secondo dinamico. L'elemento statico si caratterizza
per il mantenimento di quelle condizioni che hanno portato all’estin-
zione dei processi tossicomanici, con un buon recupero sul piano del
funzionamento globale, mentre I'aspetto dinamico € composto dalla
riabilitazione sociale. L'ultima fase, conclusiva del trattamento, ¢ la
“riduzione farmacologica sotto controllo medico” in cui la riduzione
del dosaggio del farmaco dev'essere lenta, graduale, individualizzata
e omeostatica, nella quale, cioe, il paziente non deve avvertire alcun
minimo sintomo astinenziale né disconforto fisico [28].
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I modello del mantenimento puo essere applicato anche all’addic-
tion alle benzodiazepine. Il farmaco di elezione per questo modelle
appare essere il Clonazepam. La scelta del clonazepam (CNZ) si basa
sulle proprieta farmacocinetiche e sull’elevata potenza di questo far-
maco. La lunga emivita di circa cinquanta ore permette una stabile
copertura dei livelli plasmatici evitando la comparsa di sintomatologia
astinenziale, mentre il lento ingresso in circolo lo rende scarsamente
appetibile per pratiche tossicomaniche. L'elevata potenza & necessa-
ria per rendere in qualche modo il cervello del soggetto meno sensi-
bile alla BDZ abusata [6]. Nella pratica clinica, il dosaggio della BDZ
inizialmente abusata, € progressivamente ridotto, mentre il dosaggio
del CNZ é progressivamente aumentato fino a ottenere la completa
sostituzione tra i due farmaci. Questo processo permette di eliminare
completamente la BDZ originale non incorrendo in fasi d'intossica-
zione, né di astinenza. Le quattro fasi del MMT vanno ricalcate fedel-
mente, con particolare attenzione alla “fase di mantenimento” in cui
il soggetto deve mostrare un recupero da un punto di vista psicopato-
logico e del funzionamento globale. Ancora piu delicata deve essere
la fase finale di “riduzione farmacologica sotto controllo medico”
con una riduzione della posologia della BDZ sostitutiva, il pit possibile
omeostatica [27].

Nello specifico, di seguito & riportata la metodologia da seguire
nel trattamento di mantenimento con clonazepam (CMT):

1. Fase d'induzione: dapprima & necessario identificare il reale do-
saggio assunto della BDZ abusata, verificandone I'azione sedati-
va sul soggetto. Meta di questo dosaggio va sostituito con uno
equivalente di CNZ e I'assunzione delle due BDZ va continuata
prestando attenzione che non si presentino né sintomi d'intossi-
cazione, né astinenziali.

2. Fase di stabilizzazione: generalmente dopo due settimane si puo
portare a termine la completa sostituzione della BDZ abusata in
CNZ.

3. Fase di Mantenimento: il paziente deve assume, in maniera stabile
754 e continuativa, il dosaggio di clonazepam raggiunto per un perio-
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do sufficiente a eliminare il craving per la BDZ abusata. Tale fase

& accompagnata dal recupero psico-sociale del paziente. E impor-

tante mantenere un umore stabile, assenza di ansia e irritabilita,

ripristinare il corretto profilo ipnico e assistere a un miglioramento
sul piano del funzionamento globale.

4. Riduzione del farmaco sotto controllo medico: dopo un periodo
di almeno sei mesi, il paziente pud iniziare la fase finale del tratta-
mento. Grazie alla farmacocinetica del CNZ, & possibile compiere
una lenta diminuzione della dose assunta senza l'insorgenza di
sintomi astinenziale, né di disconforto. E indicato ridurre la poso-
logia di clonazepam effettuando una riduzione minima del dosag-
gio e mantenendo tale cambiamento stabile per qualche giorno
(es. ridurre 1-3 gocce la settimana). In questa maniera si assiste
a una riduzione di tipo omeostatico, con un cambiamento poso-
logico non percepito. La fase di disimpegno richiede un tempo
variabile in mesi, a seconda del dosaggio di clonazepam assunto
durante il mantenimento [27] Laddove non sia possibile un di-
simpegno completo, la riduzione del dosaggio del clonazepam
a un livello minimo di mantenimento ¢ pratica accettabile, se si
sono ottenuti risultati favorevole per il paziente, dal punto di visto
psico-fisico e attitudinali (tabella. 1)

Con la procedura appena descritta, nonostante la preponderan-
za del "modello di disintossicazione”, pazienti affetti da una severa
dipendenza da BDZ, e che hanno fallito nel percorso di disintossica-
zione possono ottenere benefici da programmi terapeutici di “sosti-
tuzione” [24].

L'abuso di depressori del sistema nervoso centrale (come alcol e
BDZ) e frequente in soggetti dipendenti da oppiacei. Si ritiene che
tale associazione tra sostanze non sia casuale, bensi dipenda da una
cross reattivita su base metabolica. Il passaggio attraverso due forme
apparentemente diverse di dipendenza (utilizzo di oppiacei e BDZ)
sarebbe in realta il risultato di un destino metabolico comune, nel
quale la remissione dell’utilizzo di oppiacei lascia il passo a una solo
apparente nuova forma morbosa, I'abuso di sedativi. L'uso di BDZ da
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parte di pazienti in MMT comporta un quadro clinico piu severo e una
prognosi sfavorevole (scarso adattamento psicosociale, poliabuso di
sostanze, comportamenti a rischio, periodi di ritenzione in trattamen-
to piu brevi) [4, 10, 14, 18, 47, 48]. L'uso di BDZ aumenta il rischio di
mortalita in soggetti tossicomani [31] e il numero di positivita urinarie
nei soggetti in MMT [21]. | soggetti che utilizzano BDZ all'interno di
un MMT presentano una maggior gravita tossicomanica, praticano
scambio di siringhe, assumono BDZ e psicostimolanti per via endo-
venosa. Tale gruppo si caratterizza per maggiore gravita dal punto
di vista psicopatologico e piu grave alterazione nel funzionamento
sociale, rispetto ai pari in MMT senza abuso di BDZ [13]. Alla luce
di queste considerazioni, alcuni autori sostengono la necessita di in-
terrompere |'uso delle BDZ prima [34] o durante I'ingresso in MMT.
In quest’ottica, il Centro di Stoccolma per i Disturbi da Dipendenza
sostiene che le BDZ non dovrebbero mai essere prescritte a pazienti
in trattamento con agonisti oppiacei. Nel caso fosse presente |'uso
di BDZ, i soggetti dipendenti da oppiacei dovrebbero assolutamente
cessarne I'uso prima dell'ingresso in MMT e/o trattamento con bu-
prenorfina (Johan Franck, 2013: personal communication). Secondo
altri Autori, I'assunzione di BDZ, sotto stretto controllo medico, po-
trebbe portare vantaggi ai pazienti, tra i quali una globale riduzione
delle sostanze abusate [14]. Le BDZ influiscono sia sulla risposta alle
terapie sia sui risultati di test di valutazione delle performance [26]. |
pazienti dipendenti da BDZ e oppiacei riferiscono una sintomatologia
astinenziale minore durante il trattamento con buprenorfina rispetto
al trattamento con metadone [37]. I MMT é efficace sulla dipendenza
da oppiacei, mentre il suo impiego nel caso di dipendenza da altre so-
stanze di abuso rimane poco chiaro. Il trattamento della dipendenza
da BDZ in pazienti in MMT ha dato scarsi risultati. Laddove il tentativo
di disintossicazione da BDZ sia fallito, il trattamento di mantenimento
con BDZ (clonazepam) ha dato, invece, buoni risultati [50].

Nella nostra pratica clinica abbiamo osservato come, su un cam-
pione di eroinomani in MMT con dipendenza da BDZ, |'aggiunta di
un trattamento di mantenimento con benzodiazepine, secondo il
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modello del CMT [27] possa dare buoni risultati in termini di outco-
me. Un gruppo di pazienti eroinomani in MMT affetti da una grave
dipendenza da BDZ e un gruppo di pari in MMT non dipendenti da
BDZ sono stati confrontati al fine di valutare i diversi esiti di trat-
tamento (ritenzione in trattamento, uso concomitante di sostanze,
miglioramento clinico e funzionamento generale).

Il trattamento al quale sono stati sottoposti nel nostro servizio si
differenzia da quello standard praticato nei Servizi Pubblici. In Italia
sono disponibili, a livello territoriale, strutture pubbliche nelle quali
i trattamenti con agonisti oppiacei sono effettuati a dosaggio non
bloccante. La dose del farmaco prescritto, cosi come la durata del
trattamento, sono limitate, in contrapposizione con i suggerimenti
che provengono dalla pratica clinica [3, 8, 15, 36, 42, 45]. In questi
centri, i pazienti possono negoziare, col medico, la riduzione sia dei
dosaggi di terapia, sia del tempo necessario al completamento del
programma terapeutico e questo avviene indipendentemente dagli
esiti degli esami tossicologici delle urine. Al contrario di quanto avvie-
ne presso questi servizi pubblici, tutti i pazienti che hanno preso parte
al nostro studio hanno dovuto seguire un rigido protocollo di tratta-
mento, caratterizzato da dosaggi farmacologici almeno bloccanti e
incentrato sulla fase di mantenimento. Dopo I'iniziale fase d‘indu-
zione, messa in atto in massima sicurezza, il dosaggio degli agonisti
oppiacei e stato aumentato progressivamente fino a quando gli esami
tossicologici hanno individuato, al massimo, una positivita urinaria
nei sessanta giorni precedenti. In questa condizione il paziente e stato
definito “stabilizzato”. La fase di stabilizzazione & stata raggiunta en-
tro il massimo di un anno, pena I'esclusione dal programma; riguardo
al massimo dosaggio metadonico assunto quotidianamente, invece,
non sono stati posti limiti. | pazienti, qualora fosse stato reputato ne-
cessario, hanno ricevuto terapia a base di psicofarmaci (stabilizzanti
del tono dell'umore, antipsicotici, antidepressivi).

I risultati dello studio hanno evidenziato, all’inizio del trattamento,
negli eroinomani con dipendenza da BDZ una maggiore presenza di
alterazioni dello stato di coscienza, depressione, disturbi del sonno,
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eccitamento, disturbi della memoria, ansia, alterazioni della condotta
alimentare ed episodi di violenza, anche auto-diretta, marcate alte-
razioni nella vita sociale e nel tempo libero, un intervallo temporale
maggiore tra inizio dell’'uso di eroina e ingresso in trattamento, una
gravita della storia tossicomanica minore.

Alla fine dell’osservazione, i pazienti con grave dipendenza da
BDZ mostravano una ritenzione in trattamento maggiore, una minor
gravita di malattia, un miglior adattamento sociale, una maggior ne-
gativita agli screening tossicologici e un dosaggio di metadone supe-
riore nella fase di stabilizzazione, rispetto ai pari.

Questi risultati supportano I'idea che la dipendenza da BDZ possa
essere trattata secondo il modello del mantenimento farmacologico
sia nei casi di dipendenza da BDZ primitiva sia nel caso di concomi-
tante uso di BDZ e oppiacei.
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Dall’epidemiologia al trattamento.
Alternative alle BZD

Annalisa Rizzetto*, Giuseppe Imperadore™**

INTRODUZIONE

L'impiego delle benzodiazepine nell’ambito della pratica psichia-
trica quotidiana rappresenta una strategia di intervento da tempo
validata sia dalle evidenze disponibili in letteratura sia dall’esperienza
clinica sin qui accumulata. L'efficacia, la rapidita dell’effetto terapeu-
tico, la generale buona maneggevolezza e tollerabilita hanno per-
messo a questa classe di farmaci un utilizzo di tipo prevalentemente
dimensionale (manifestazioni ansiose parossistiche e non, disturbi del
ritmo sonno-veglia, stati di agitazione psicomotoria) che ha finito per
interessare I'intera nosografica psichiatrica.

Si somministrano trattamenti benzodiazepinici a scopo ansiolitico
e/o ipnoinducente a pazienti che soffrono di diversi tipi di disturbi
d’ansia cosi come a pazienti affetti da disturbi psicotici (di tipo affet-
tivo e non), da gravi disturbi di personalita o da sintomi non cognitivi
nell’ambito delle demenze. Ne consegue che per la natura spesso reci-
divante se non addirittura cronica della maggior parte di queste pato-
logie, il trattamento con benzodiazepine viene sovente portato avanti

* Dipartimento di Salute Mentale ULSS 22.
** Dipartimento Interaziendale per la Salute Mentale ULSS 20.

763




RIZZETTO & IMPERADORE

nel tempo, talvolta senza alcuna rivalutazione della effettiva necessita,
favorendo I'instaurarsi dei fenomeni di abuso e dipendenza.

Nel corso della relazione, partendo da una analisi delle evidenze
disponibili in letteratura, si cerchera di ridefinire che cosa si intenda
per uso razionale delle benzodiazepine nei diversi disturbi psichiatri-
Ci in cui queste sono comunemente utilizzate e di proporre alcune
alternative di tipo farmacologico che ne possano ridurre i tempi di
somministrazione se non addirittura evitare I'impiego.

INSONNIA

L'impiego delle benzodiazepine nel trattamento dei disturbi del
ritmo sonno-veglia (insonnia iniziale, intermedia e terminale) e am-
piamente sostenuto dalle evidenze disponibili in letteratura e dall’e-
sperienza clinica in tale ambito. | fattori di maggior rilevanza da con-
siderare nella gestione di tale trattamento sono: la scelta del compo-
sto; la definizione della posologia e la durata del trattamento stesso.
Nonostante il differente grado di affinita delle BDZ rispetto i diversi
sottotipi recettoriali contribuisca a definire il profilo farmacologico dei
singoli composti, i criteri di scelta sono essenzialmente di tipo farma-
cocinetico: tipo di metabolismo e lunghezza dell’emivita. Sulla base di
tali caratteristiche alcuni composti sono stati considerati dagli autori
di prima scelta, trovando una collocazione specifica nella regolazione
del ritmo sonno-veglia.

Per quanto riguarda dosi e tempi di somministrazione, nonostante
la presenza in letteratura di standard di trattamento (range posolo-
gici, durata massima consigliata), nella pratica clinica si privilegia il
principio dell'individualizzazione della cura. Come regola generale si
ricorda la necessita di iniziare il trattamento con dosaggi bassi, al fine
di saggiare la reattivita individuale (effetti terapeutici, indesiderati e
idiosincrasici) per poi arrivare a definire la cosiddetta dose minima ef-

ficace. Come nel caso del dosaggio, anche la durata del trattamento
/64 farmacologico deve essere individualizzata a seconda delle esigenze
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del singolo paziente. E evidente, pertanto, che dare indicazioni sulla
durata di un trattamento con benzodiazepine eccessivamente restrit-
tive (es. non piu di 4 settimane) o viceversa troppo permissive (es.
almeno 6 mesi di trattamento) rappresenta comunqgue una sempli-
ficazione del problema e puo risultare di scarsa utilita per la pratica
clinica (Bellantuono & Imperadore, 2007).

L'esperienza clinica insegna che se in molti casi trattamenti di bre-
ve durata (es. alcune settimane) sono sufficienti per garantire una
risoluzione completa del disturbo del ritmo sonno-veglia del paziente,
in altri, invece, puo essere necessario prolungare il trattamento anche
per molti mesi. In quest’ultimo caso la rivalutazione periodica della
necessita di proseguimento del trattamento sia nel setting di medi-
cina generale sia in quelli specialistici rappresenta I'unica strategia
efficace per evitare un impiego non razionale delle benzodiazepine.

La possibilita di utilizzare strategie farmacologiche alternative al-
le benzodiazepine nel trattamento dell'insonnia non pud non tenere
conto del corretto inquadramento diagnostico del problema (insonnia
primaria o secondaria a disturbo psichiatrico in corso). Negli ultimi anni
sono stati, infatti, condotti diversi studi finalizzati ad analizzare il rap-
porto esistente tra insonnia e disturbi psichiatrici (in particolare distur-
bi depressivi e d'ansia) che hanno concluso in maniera univoca per la
presenza di una relazione bidirezionale: da un lato I'insonnia &€ uno dei
sintomi somatici piu rilevanti dei disturbi depressivi e d'ansia, dall'altro
la sua persistenza, nonostante il trattamento, rappresenta un fattore
predittivo negativo di risposta agli antidepressivi e un fattore di rischio
di ricaduta nelle forme depressive ricorrenti (Franzen & Buysse, 2008).
La possibilita di un corretto inquadramento diagnostico consente, lad-
dove si confermi la presenza di un disturbo psichiatrico di tipo depres-
sivo 0 ansioso, I'immediata associazione del trattamento antidepres-
sivo a quello benzodiazepinico con concrete possibilita di sospendere
guest'ultimo in caso di remissione clinica. Nei casi in cui si confermi una
scarsa risposta al trattamento ipnoinducente, nonostante |'ottimizza-
zione della dose o il cambiamento del farmaco, puo risultare utile il ri-
corso, in associazione o in sostituzione, a farmaci non benzodiazepinici
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per il controllo del ritmo sonno-veglia. Nell’ambito dei trattamenti anti-
depressivi, sulla base delle loro caratteristiche farmacologiche, vengono
considerati farmaci di prima scelta composti quali la mirtazapina, la
amitriptilina e il trazodone, utilizzabili in genere a dosi inferiori a quelle
impiegate per avere un vero e proprio effetto antidepressivo.

Nei casi di insonnia resistente, al fine di evitare una posologia trop-
po elevata di benzodiazepine e/o di permetterne la graduale riduzio-
ne sino alla sospensione, potrebbe essere utile impiegare una bassa
dose di quetiapina, antipsicotico di seconda generazione caratteriz-
zato da un basso rischio di effetti indesiderati di tipo neurologico &
da una buona attivita sedativa. Laddove il disturbo del ritmo sonno-
veglia si associ alla presenza di sintomatologia ansiosa anche nel corso
della giornata, il ricorso a questo tipo di farmaco potrebbe garantire
il controllo della sintomatologia evitando I'impiego di una politerapia.

Una ultimo osservazione inerente I'impiego delle benzodiazepine
nel trattamento dell’insonnia & quella relativa al loro impiego nei pa-
zienti anziani. Il rischio di favorire un peggioramento cognitivo in caso
di trattamento protratto (soprattutto con benzodiazepine ad emivi-
ta lunga) & presente, infatti, in pazienti anziani con o senza iniziale
decadimento cognitivo. Alcuni dati recenti della letteratura arrivano
a suggerire come un uso di benzodiapine (nel senso di nuovo uso
e non di impiego nel passato) rappresenti un fattore di rischio nel
paziente anziano per lo sviluppo di demenza (Billioti de Gage et al,
2012). Come precedentemente detto, la scelta di composti alternativi
alle benzodiazepine quali gli antidepressivi sopra citati (mirtazapina e
trazodone) o alcuni antipsicotici a basso rischio di induzione di effetti
neurologici (quetiapina e promazina) rappresenta la strategia farma-
cologica generalmente raccomandata.

DISTURBI D'ANSIA

L'efficacia delle benzodiazepine nelle fasi acute di alcuni dei prin-
766 cipali disturbi d’ansia ¢ in realta sostenuta da evidenze robuste pro-
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venienti da studi clinici controllati. Una recente revisione della lette-
ratura sottolinea come tali composti risultino efficaci nel trattamento
in acuto del disturbo d’ansia generalizzato, del disturbo da panico,
del disturbo d'ansia sociale e, seppur in maniera meno rilevante, del
disturbo post-traumatico da stress (Baldwin et al, 2005). Non vi sono
al contrario dati che ne supportino I'efficacia nella cosiddetto tratta-
mento di continuazione (variabile in genere dai 6 ai 12 mesi), né in
quello di prevenzione delle ricadute (della durata in genere di anni).
Ne consegue che in tale ambito I'impiego delle benzodiazepine trova
una sua collocazione razionale esclusivamente nelle prime settimane
di trattamento, periodo che coincide con la cosiddetta fase di latenza
dell’azione degli antidepressivi, trattamenti di scelta per tali disturbi.
La possibilita di arrivare alla riduzione e all’eventuale auspicabile
sospensione della terapia benzodiazepinica ¢ in generale una conse-
guenza del livello di risposta ottenuto dalla somministrazione degli
antidepressivi, risposta che puo variare dal semplice miglioramento
dei sintomi in termini di intensita e frequenza sino alla completa re-
missione degli stessi e al ripristino di un completo funzionamento
sociale. Per tale motivo nella pratica clinica quotidiana va sempre
ricercata la completa remissione della sintomatologia, mettendo in
atto strategie di ottimizzazione (aumento della dose) o di sostituzione
del farmaco in caso di risposta parziale. Tra le classi di antidepressivi
comunemente utilizzate nel trattamento dei disturbi d'ansia si ricor-
dano gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (in ge-
nerale ben tollerati e privi di sostanziali controindicazioni in pazienti
con rilevante comorbilita organica), alcuni antidepressivi triciclici quali
clomipramina e imipramina (gravati da potenziali effetti collaterali di
tipo cardiovascolare e di tipo anticolinergico) e alcuni inibitori della
ricaptazione di noradrenalina e serotonina quali la venlafaxina.
Nell’'ambito del disturbo d'ansia generalizzato va infine ricordato
il potenziale impiego del pregabalin, farmaco anticonvulsivante de-
rivato dell’acido gamma-amino-butirrico (GABA) il cui meccanismo
d'azione e fondato sul legame alla sub-unita accessoria, la proteina
alfa2-gamma, dei canali del calcio nel sistema nervoso centrale. Tale 767
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azione determina una riduzione del flusso dello stesso ione nel termi-
nale nervoso a cui segue una riduzione della liberazione di neurotra-
smettitori quali il glutammato, la noradrenalina e la sostanza P. Dalla
inibizione della liberazione di neurotrasmettitori ad attivita attivanti-
eccitatorie conseguono gli effetti clinici del farmaco, quali I'effetto
antalgico, antiepilettico e ansiolitico.

Rispetto ai farmaci di confronto quali gli antidepressivi, il pregaba-
lin, la cui efficacia in tale ambito & sostenuta dai dati di diversi studi
clinici controllati, presenta indubbi vantaggi potenziali in termini di
rapidita d'azione e di profilo di tollerabilita (Wensel et al, 2012). Tali
differenze verrebbero ancor piu enfatizzate nel caso di pazienti affetti
da disturbi d'ansia in comorbilita con disturbo bipolare in cui I'impie-
go degli antidepressivi, soprattutto in assenza di uno stabilizzatore
dell'umore, rappresenta un fattore di rischio significativo per una de-
stabilizzazione a breve (viraggio ipo 0 maniacale) e/o a lungo termine
(induzione di rapida ciclicita) della patologia di base.

DISTURBI DELL'UMORE

L'impiego delle benzodiazepine nel trattamento dei disturbi
dell’'umore non & considerato una strategia farmacologica di prima
scelta per la loro sostanziale mancanza di efficacia in tali patologie.
Le benzodiazepine non hanno infatti alcuna attivita antidepressiva
o antimaniacale specifica, ma possono essere utilizzate in modo di-
mensionale laddove la componente o i sintomi d’ansia determinino
una sofferenza soggettiva particolarmente significativa. Alcune forme
depressive (in letteratura generalmente definite come “depressioni
ansiose” o “depressioni agitate”) possono infatti presentare una
componente d’ansia talmente elevata da mascherare parzialmente o
completamente il sottostante disturbo dell’'umore. Anche in questo
caso I'impiego delle benzodiazepine potrebbe risultare utile ed effi-

cace nel periodo di latenza dell’azione degli antidepressivi, andando
766) successivamente a una graduale riduzione sino alla sospensione una
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volta ottenuta la remissione clinica. Alcuni autori in realta sottoline-
ano come la presenza di una rilevante componente d’'ansia e/o di
agitazione nell’ambito di un apparente disturbo dell’'umore di tipo
depressivo, deponga per la possibile presenza di un quadro misto,
riconducibile pit ad un disturbo di tipo bipolare che unipolare. L'ade-
sione a tale approccio psicopatologico e di conseguenza nosografico
ha in realta importanti conseguenze dal punto di vista farmacologico,
se consideriamo come le pill recenti linee guida internazionali dedi-
cate al trattamento della depressione bipolare considerino di prima
scelta farmaci antipsicotici di seconda generazione quali la quetiapina
e I'olanzapina, definendo di seconda scelta I'eventuale impiego di an-
tidepressivi, preferibilmente secondo la maggior parte degli autori, in
associazione a farmaci stabilizzatori dell’'umore (sali di litio, anticon-
vulsivanti quali acido valproico e carbamazepina) (Nivoli et al, 2011).

Per quanto riguarda la prescrizione delle benzodiazepine nel
paziente ipomaniacale o maniacale, le linee guida si esprimono in
maniera uniforme nel consigliarne un impiego in fase acuta in ca-
so di presenza di significativa componente ansiosa e di agitazione
psicomotoria o di disturbo del ritmo sonno-veglia. Tale trattamento
non va mai considerato di prima scelta nelle fasi di continuazione
(stabilizzazione della remissione ottenuta in acuto) e mantenimento
(profilassi delle ricadute) dove proprio gli stabilizzatori dell’'umore e gli
antipsicotici di seconda generazione trovano allo stato attuale delle
conoscenze la loro indicazione principale (Nivoli et al, 2012). L'elevato
rischio di comorbilita con uso di sostanze (benzodiazepine comprese)
che caratterizza il disturbo bipolare rappresenta un ulteriore elemen-
to clinico che dovrebbe portare ad una graduale sospensione delle
benzodiazepine una volta superata la fase acuta.

DISTURBI DI PERSONALITA

Le evidenze scientifiche disponibili in letteratura sul trattamento
farmacologico dei disturbi di personalita coincidono essenzialmente
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con quelle relative al disturbo borderline. | dati di prescrizione delle
benzodiazepine in tale contesto sono piuttosto allarmanti, in quanto
secondi solo a quelli di prescrizione degli antidepressivi ed in linea
con quelli relativi agli antipsicotici. In realta, come molti studi hanno
dimostrato, non esiste un trattamento farmacologico considerato ef-
ficace nella terapia del disturbo borderline di personalita e cio & dimo-
strato dal fatto che allo stato attuale non vi & alcuna classe o singolo
composto che ha una indicazione specifica in tal senso.

Gli approcci al trattamento farmacologico del disturbo borderline
sono essenzialmente di due tipi: un approccio a quelli che vengo-
no considerati i sintomi nucleari del disturbo borderline (instabilita
affettiva, impulsivita ed aggressivita, rischio suicidiario, etc.) ed un
approccio essenzialmente dimensionale, basato sul cosiddetto cluster
sintomatologico prevalente (Nosé et al, 2006). In entrambi i casi non
vi sono dati di letteratura che supportino I'impiego delle benzodiaze-
pine, farmaci per cui, in considerazioni delle caratteristiche peculiari
del paziente borderline, viene in realta segnalato un elevato rischio
di dipendenza e abuso. Per tali motivi le benzodiazepine vengono
considerate dalla maggior parte delle linee guida gli unici farmaci
psicotropi decisamente controindicati per tale tipologia di pazienti.
Eventuali sintomi appartenenti alla componente ansiosa potranno
essere trattati, a seconda dei casi, utilizzando farmaci antidepressivi,
antipsicotici di seconda generazione e/o stabilizzatori dell’'umore.

Come precedentemente detto, la letteratura in realta non & in
grado di guidare il clinico nella scelta del trattamento essendo il qua-
dro psicopatologico spesso mutevole ed in generale complesso, non
sempre caratterizzato da una dimensione stabile dominante. Proprio
tali caratteristiche del disturbo borderline di personalita portano al-
cuni autori a pensare, non in assenza di critiche, che I'approccio piu
razionale al trattamento farmacologico di tale disturbo sia rappresen-
tato dal ricorso ad una polifarmacoterapia che preveda I'associazione
tra antidepressivi, antipsicotici e stabilizzatori dell’'umore.
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SINTOMI NON COGNITIVI DELLA DEMENZA

| sintomi non cognitivi della demenza, chiamati anche Behaviou-
ral Psychotic Symptoms of Dementia, vengono considerati sintomi
secondari, cioé espressione del tentativo di adattamento dell’indivi-
duo ai sintomi cognitivi e al conseguente deficit di funzionamento. Si
tratta di un gruppo eterogeneo di sintomi che comprende: alterazioni
dell'umore (depressione, euforia, labilita emotiva); ansia; sintomi psi-
cotici (deliri, allucinazioni, misidentificazioni o falsi riconoscimenti);
sintomi neurovegetativi (alterazioni del ritmo sonno-veglia, dell'appe-
tito, del comportamento sessuale); disturbi dell’attivita motoria (aca-
tisia, affaccendamento afinalistico, vagabondaggio); comportamenti
specifici (agitazione, aggressivita verbale o fisica, vocalizzazione per-
sistente, perseverazione). Essi non rappresentano una entita diagno-
stica ma costituiscono una dimensione clinica fondamentale della
demenza. Il loro decorso e spesso fluttuante e non sempre concomi-
tante all’andamento dei sintomi cognitivi e funzionali della demenza.

| sintomi non cognitivi hanno una alta variabilita interindividuale,
sia nei diversi tipi di demenza, sia nella tipologia, gravita ed epoca
di comparsa. Dati provenienti da recenti ricerche hanno evidenziato
come nella demenza vascolare la gravita della demenza non sembre-
rebbe aver alcun impatto sulla frequenza dei sintomi non cognitivi,
mentre al contrario nella demenza a corpi di Lewy e nella demenza
di Alzheimer la gravita della demenza sarebbe spesso associata ad un
aumento di sintomi non cognitivi clinicamente rilevanti.

Il possibile, per quanto spesso controindicato, impiego delle ben-
zodiazepine avviene di solito nella fase iniziale di insorgenza di tali
sintomi, fase in cui prevalgono, infatti, ansia, preoccupazione eccessi-
va e tristezza. Successivamente, la presenza di disturbi della percezio-
ne, del contenuto di pensiero e del comportamento porterebbero il
clinico ad orientarsi verso altre strategie farmacologiche privilegiando
in genere la prescrizione di farmaci antipsicotici. Pur potendo sce-
gliere tra numerose classi di psicofarmaci (neurolettici, antiepilettici,
ansiolitici, antidepressivi, anticolinesterasici), allo stato attuale non vi 777
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& alcun consenso su quali siano i trattamenti piu efficaci per i diversi
sintomi non cognitivi della demenza.

In realta la maggior parte degli studi non solo sconsiglia I'impiego
delle benzodiazepine sui cluster sintomatologici dove sembrerebbero
poter essere piu efficaci, ma suggerisce di evitare il piu possibile il loro
impiego per il rischio di un peggioramento cognitivo (a breve e lungo
termine), di cadute a terra e di un incremento della stessa condizione
di agitazione psicomotoria per cui vengono somministrate. Ne conse-
gue che il controllo dei sintomi comportamentali e di agitazione psi-
comotoria prevede I'impiego di farmaci antipsicotici che rappresen-
tano ovviamente il trattamento di prima scelta nel caso di comparsa
di sintomatologia di tipo ideo-percettiva (Ballard & Waite, 2006). Tali
composti, il cui impiego e tuttaltro che scevro da rischi, sono diven-
tati negli ultimi anni oggetto di diverse studi che non sempre hanno
portato a conclusioni omogenee e sufficientemente rassicuranti dal
punto di vista della tollerabilita.

Al fine di vigilare e guidare, almeno in parte, il percorso decisio-
nale, I'AIFA, con un primo comunicato nel 2005 e con un aggiorna-
mento nel 2009, ha fornito una serie di indicazioni sul monitoraggio
dei pazienti affetti da demenza eleggibili ad una terapia antipsicotica
che possono guidare il clinica nella gestione della terapia. Gravita dei
disturbi comportamentali e assenza di risposta ad altre strategie far-
macologiche e non rappresentano i fattori clinici da considerare al mo-
mento della scelta del trattamento. La partenza con una dose bassa
ed una titolazione graduale nel tempo favoriscono la tollerabilita al
farmaco antipsicotico selezionato che, in caso di efficacia, dovrebbe
essere somministrato per un periodo variabile tra 1 e 3 mesi per poi es-
sere gradualmente ridotto sino alla sospensione completa. Gli alti tassi
di risposta al placebo (40%) provenienti dagli studi clinici controllati
ci ricordano come si & davanti a sintomi per loro natura fluttuanti nel
tempo che possono ridursi spontaneamente nel breve periodo.

In considerazione della sensibilita dei pazienti alla tossicita dei far-
maci psicotropi, viene consigliato il ricorso alla monoterapia evitando
I'uso concomitante di due o piu antipsicotici; tale pratica che dovreb-
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be essere eccezionale risulta in realta sin troppo diffusa con tassi di
prescrizione di associazioni nel 14% dei pazienti dementi istituziona-
lizzati. Anche I'associazione tra antipsicotici e benzodiazepine viene
generalmente sconsigliata nonostante sia utilizzata in circa il 17% dei
pazienti dementi istituzionalizzati. Per il loro effetto antistaminico,
particolarmente rilevante in alcuni composti, gli antipsicotici possono
svolgere sia una azione ipnoinducente sia una azione di tranquillizza-
zione nel corso della giornata grazie a una somministrazione frazio-
nata in termini di dose e orario. Una eccezione ¢ rappresentata dai
quei pazienti divenuti dementi e che presentano una lunga storia di
assunzione di benzodiazepine, specie a scopo ipnoinducente, il cui
svezzamento puo risultare particolarmente arduo se non impossibile.

Una ultima raccomandazione relativamente all'impiego degli an-
tipsicotici nel trattamento dei sintomi non cognitivi della demenza
& quella relativa ai potenziali rischi cardiovascolari conseguenti alla
loro somministrazione ed in particolare al rischio di aumento del QTc
che predispone all'improvvisa insorgenza di aritmie ventricolari che si
possono manifestare come episodi sincopali e nelle forme piu gravi
causare morte improvvisa da arresto cardiaco. | farmaci antipsicotici
tradizionali che prolungano in maniera maggiore I'intervallo QTc sono
la pimozide e |'aloperidolo e per tale motivo € controindicato il loro
impiego in associazione con altri farmaci potenzialmente in grado di
dare lo stesso effetto indesiderato, tra i quali gli stessi antipsicotici,
o in presenza di altri fattori di rischio quali alterazioni dell’equilibrio
elettrolitico (ipomagnesemia, ipopotassiemia), patologie cardiache
sottostanti e sindrome del QT lungo. Una valutazione basale del QTc
(non ¢ possibile la somministrazione di antipsicotici con un valore su-
periore ai 500 m/sec) ed in corso di trattamento, soprattutto nel caso
di raggiungimento di una dose elevata e/o di una titolazione rapida,
viene in realta indicata per tutti gli antipsicotici, sia tradizionali sia di
seconda generazione.

L'impiego di altre classi di farmaci quali gli anticonvulsivanti (acido
valproico e carbamazepina) nel controllo dei disturbi del comporta-
mento della demenza non & in realta supportato da evidenze forti 773
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disponibili in letteratura. Gli stessi antidepressivi, potenzialmente utili
nelle prime fasi di comparsa di sintomi non cognitivi della demenza,
quali ansia e depressione, non sembrano in grado di mostrare una
significativa efficacia nelle fasi successive di malattia. | soli trazodo-
ne e mirtazapina sembrano mantenere una specifica indicazione nel
controllo dell’agitazione notturna e dei disturbi del sonno dei pazienti
affetti da demenza.

CONCLUSIONI

L'impiego delle benzodiazepine nella pratica psichiatrica quotidia-
na puo essere considerato razionale laddove si tengano in conside-
razione alcuni principi generali sia di tipo farmacologico sia di tipo
clinico. Le benzodiazepine sono farmaci efficaci nel trattamento a
breve termine di specifiche dimensioni cliniche (ansia, disturbo del
ritmo sonno-veglia, agitazione psicomotoria) riscontrabili nella mag-
gior parte dei disturbi psichiatrici. La sostanziale assenza di evidenze
relativamente ad una loro efficacia nel medio e lungo termine sug-
gerisce un costante monitoraggio del loro impiego per evitare i ben
noti fenomeni di abuso e dipendenza. Le caratteristiche del disturbo
psichiatrico di base sono in grado di condizionare in maniera signifi-
cativa 'appropriatezza della scelta del trattamento benzodiazepinico
nel controllo dei sintomi sopra riferiti. La natura recidivante se non
addirittura cronica di alcuni di essi (disturbi d’ansia e dell'umore), la
predisposizione all’abuso di alcune tipologie di pazienti (disturbi bor-
derline di personalita e disturbi dell'umore) e le caratteristiche cliniche
di alcune specifiche patologie (demenza) rappresentano controindi-
cazioni all'impiego delle benzodiazepine se non in caso di trattamenti
in acuto e/o a breve termine.

La presenza di alternative farmacologiche efficaci consente un im-
piego razionale delle benzodiazepine, limitandone I'uso inappropria-
774 to o0 eccessivamente prolungato nel tempo.
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Storie di benzodiazepine

Patrizia Guadagnini

A Pier, Fabio, Rebecca e Marco,
con i quali é divenuto possibile
prima immaginarmi e poi

sperimentarmi come psicologa.

...Nellistante in cui qualcuno assiste alle
nostre azioni, volenti o nolenti ci adattia-
mo agli occhi che ci osservano e nulla di
cio che facciamo ha pil verita...

Milan Kundera, L'insostenibile leggerezza
dell’essere

PREMESSA

Ad osservare il mondo di chi sperimenta gli effetti di sostanze
psicoattive, ed in particolare di quelli la cui esperienza é riorganizzata
nel modo di pensare, di sentire e di esistere intorno al consumo di
farmaci, ci si accorge che si tratta di un fenomeno complesso, che
non si esaurisce nella dimensione biologica. Ma, come per altre azioni
e comportamenti, dotati di senso e significato, che possono perdu-
rare e prolungarsi nel tempo, e possibile esplorarne la complessita
attraverso i diversi moventi e ragioni presenti nelle convinzioni, nelle
credenze, nelle aspettative che le persone palesano attraverso quello

Psicologa, Unita di Medicina delle Dipendenze, AOUI-Verona.
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che sono, che sentono, che sperimentano e che vorrebbero essere.

A partire dai significati, dunque, attraverso cui viene costruita |'e-
sperienza personale, in particolare I'esperienza del consumo che le
persone praticano, si conferiscono effetti al proprio senso di identita,
in una coerenza passata e in una continuita futura. Senso di identi-
ta in costante trasformazione, attraverso cui le persone rivelano un
senso di autoefficacia e I'interpretazione di se stessi, degli altri e del
mondo, “collegato con il senso d'identita autobiografica non separa-
bile dalle attese degli altri” (Salvini 2012). Dunque, non solo per un
sentimento interiore, ma anche attraverso le continue conferme che
riceviamo dall’esterno.

Quello di cui si va osservando nel presente lavoro sono le narra-
zioni di persone, alle quali ad un certo momento della propria storia
biografica vengono prescritte benzodiazepine (BZD). Si tratta di un
numeroso gruppo di farmaci ampiamente prescritti in tutte le bran-
che della medicina, ormai da piu di 50 anni, le cui proprieta ansio-
litiche, sedative e miorilassanti divengono “specchi per le allodole”,
inganni generativi di situazioni conflittuali, di sofferenza soggettiva,
di inadeguata integrazione sociale.

Abbagli, dunque, nelle conseguenze e negli effetti: da una parte
negli elementi “empirici” neurobiologici (gli equilibri neurochimici, gli
effetti di intossicazione, i meccanismi di tolleranza e gli effetti somati-
ci) e dall’altra in quelli “simbolici”, culturalmente costruiti, identitari,
situati e intenzionali. Di quest'ultimi elementi, & possibile osservare
gli effetti “pragmatici” intorno all'identita personale e sociale. Ele-
menti costituivi dell’esperienza di sé che divengono reali negli effet-
ti che producono: nell’idea di sé, nell’autorganizzazione percettiva
e adattativa, nelle “autovalutazioni e autopercezioni socialmente e
culturalmente situate, talvolta resistenti al cambiamento, ma anche
modificabili dal tempo e dalle scelte delle persone” (Salvini 2012).

Prescrizioni farmacologiche di un mondo in cui piuttosto che
“sentire persone che sentono & meglio avere persone che non

sentono”. Indicazioni e istruzioni che, anziché risolvere, vanno costi-
/75) tuendosi come “tentate soluzioni”, nel porre rimedio a cid che pud
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accadere a taluni, donne e uomini. Ad esempio, trovarsi talvolta pre-
si da eventi della propria biografia: a partire da vicende della storia
affettiva e del ciclo di vita, da scarsa ed insoddisfacente qualita e
durata del sonno, o da accentuati stati d’ansia, ovvero improvvisa
attivazione fisiologica transitoria e situazionale, o da bisogni imposti
dalle aspettative su di sé e altrui o prescritti dal contesto sociocultu-
rale di appartenenza.

Con I'emergere di una cultura omologante e dalle prescrizioni
ascrivibili sulla base di comportamenti di competitivita, oggi il proble-
ma del consumo di BZD, e dei farmaci psicoattivi in generale, diviene
rilevante, suscitando da una parte, nelle persone l'intenzione e la ri-
chiesta di utilizzarle come rimedio veloce e autogestibile; dall'altra, da
parte degli “esperti”, la convalida ad una larga prescrizione e com-
mercializzazione, dettate piu da successi commerciali e dalla mancata
condivisione, con le persone assistite, delle modalita di utilizzo (elu-
dendo, in tal senso, la possibilita di esplicitare precise indicazioni, ad
esempio in merito all’utilizzo per brevi periodi di tempo).

In alcune, non rare, situazioni, parte del reddito e del tempo viene
assorbito nell’acquisto, nella gestione e consumo di farmaci psicoat-
tivi, cosi come nelle storie che verranno poi descritte.

Alle narrazioni di queste persone, si aggiungono le azioni e le
interazioni di chi scrive, con I|'obiettivo di rompere la coerenza della
carriera biografica di consumatori di sostanze psicoattive e di inter-
ferire, inoltre, con i processi attribuzionali che pongono le persone
come immutabili: muovendosi, dunque, in un‘ottica di cambiamento
e mettendo le persone nella condizione di modificare la centralita del
problema, ricostruendosi attorno ad altri contenuti.

Ancora si amplificano le voci narranti, che intrecciandosi costitui-
scono la trama narrativa: ci si muove, infatti, all'interno di un servizio
medico ospedaliero, legittimato all’erogazione di interventi volti al
contrasto ed alla graduale emancipazione dal consumo di BZD.

Siva narrando, dunque, di storie di consumo di farmaci che, come
talune storie di consumo di sostanze psicoattive, quando finiscono,
sembra non finiscano mai: storie di BZD.
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«Tutto e racconto, Martin. Quello che crediamo,
quello che conosciamo, quello che ricordiamo e
perfino quello che sogniamo. Tutto & racconto,
narrazione, una sequenza di eventi e personaggi
che comunicano un contenuto emotivo. Un atto
di fede & un atto di accettazione, accettazione di
una storia che ci viene raccontata. Accettiamo
come vero solo quello che pud essere narrato».
Il gioco dell’angelo, Carlos Ruiz Zafon

“LA SECONDA POSSIBILITA:
LA STORIA DI CHI NON SMETTE DI SCEGLIERE"

Fu nell’estate del 2011 che A. comincio a “scegliere” e fu rico-
verata presso il reparto di Medicina delle Dipendenze per risolvere il
suo problema con il lormetazepam. Il suo ricovero durd dieci giorni
e venne dimessa con la seguente diagnosi: “Detossificazione da BZD
ed avviamento a programma riabilitativo ambulatoriale. Dipenden-
za da BZD in paziente con sindrome mista ansioso depressiva grave.
Tabagismo”.

Poco dopo il ritorno a casa mi chiamo da una cabina telefonica.
Nonostante le difficolta economiche, decise di considerare come risor-
sa e di vedere in prospettiva la possibilita di attuare un cambiamento
rispetto alla propria storia e identita biografica, attraverso I'occasione
di un percorso di sostegno psicologico. E cosi mi cerco chiedendomi,
con un certa premura, un appuntamento presso il servizio. Erano 17
anni che non sceglieva piu e al posto suo lo faceva il Minias. Comin-
Cid per non sentire dolore (neanche amore, nulla), dopo lo spegnersi
della madre, nel ciclo naturale di vita.

Al nostro primo incontro si presento attraverso due racconti: uno
intitolato “Minias” in cui si percepiva come se fosse “in gabbia” e
che desiderava ad ogni costo chiudere, e I'altro portava come tito-
780 lo un “gabbiano che vola”, libera di scegliere e di posare interesse
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e attenzione verso qualsiasi cosa d'altro che non fossero le gocce.
Quei farmaci che per tanto tempo |'avevano imprigionata, costretta
in gabbia entro la quale pit “non sentiva”.

Cosi intraprese il suo percorso, pur non avendo consapevolezza di
Cio che si sarebbe condiviso poi, la sua richiesta ed esigenza. La prima
prescrizione su cui la invitai a lavorare fu “I'lo narrante”, una sorta di
diario in cui trascrivere una volta al giorno tutto quello che le veniva in
mente, ovvero quello che pensava nel momento in cui lo pensava. Di
settimana in settimana, di mese in mese, incontro dopo incontro, la
sua produzione arrivo a cinque quaderni straripanti di parole, discorsi,
eventi e considerazioni.

Nello stesso periodo mantenne continuita con il servizio, in regime
di post-ricovero e poi periodicamente con i medici, al fine di moni-
torare e modificare di volta in volta la terapia farmacologica. Grazie
allo scalaggio della terapia (era stata dimessa con dosi medio-basse
di clonazepam), processo che richiede una osservazione continuativa,
A. riuscl a gestire i passaggi necessari volti al contrasto del consumo
di BZD, con una totale emancipazione dal consumo delle stesse e la
conclusione del percorso di sostegno.

A seguito di alcuni momenti descritti come “critici”, quali impre-
vedibili e improvvise attivazioni fisiologiche, stati d'ansia transitori e
situazionali, dopo neanche un mese A. chiese nuovamente |'interven-
to del servizio, trovandosi pertanto a riutilizzare, in senso terapeutico,
una terapia farmacologica.

Evidenziando alcune criticita, A. riusci ad esplicitare alcuni temi,
riconosciuti come faticosi, quali forme di pensiero e di azioni pro-
blematiche, adattative ed utilizzate come “tentate soluzioni” ma
generative di situazioni conflittuali, di sofferenza soggettiva e di ina-
deguata integrazione sociale e dagli effetti disfunzionali, eludendo,
tuttavia, fino a quel momento, la possibilita di individuare soluzioni
finalizzate ad attuare cambiamenti in questa direzione.

In questo senso, permanevano alcune preoccupazioni, emerse
in questa successiva occasione, in merito all’aspetto relazionale, alla
competenza di responsabilita e alla capacita di attuare scelte autono- 787
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me, descrivendo un certo modo di essere, di percepire e di agire diffi-
coltoso, agendo I'esperienza di cui subiva gli effetti secondari spiace-
voli; replicandola, poi, attraverso i comportamenti di evitamento nelle
attivita quotidiane e di continue richieste di aiuto verso le persone.

Dungue torno a scegliere, occupandosi di alcuni aspetti del suo
modo di pensare, percepire ed agire, fino a quel momento non gestiti
e lasciati al caso.

In questa seconda occasione sperimentai con A. il protocollo della
terapia strategica breve, finalizzato alla risoluzione del disturbo di pa-
nico. Non fu cosa facile, ma soprattutto si rivelo efficace dal momen-
to in cui si esplicitd da parte di A. la continua delega delle scelte al
marito. Da parte del marito, infatti, perdurava da anni il mantenimen-
to dello stato delle cose e di quelle azioni che non le permettevano di
“scegliere” altro, da quello sperimentato fino a quel momento. Co-
me, ad esempio, non uscire di casa se non accompagnata dal marito
e non svolgere gli impegni e le attivita quotidiane.

Civollero da una parte il defilarsi e sottrarsi del marito, sia in senso
affettivo che sentimentale, e dall'altra, con me, una telefonata risolu-
tiva. Durante quello scambio telefonico A. affermava di non voler piu
proseguire in niente e, anzi, di non voler pil nemmeno “esistere”. A
queste parole risposi con un semplice stratagemma, come ne avevo
utilizzati altri generali e specifici nel corso del tempo, chiedendole il
motivo, dunque, del cercarmi e di venirmelo a dire, visto che aveva
gia deciso di non voler né proseguire né esistere.

Questo fu il momento della “scelta” con la s maiuscola! Poco
dopo, un messaggio al cellulare, che mi annunciava la conferma a
partecipare all'incontro fissato per la settimana successiva.

Da qui tutto si trasformo: anche il dolore atroce, quale quello
dell’abbandono, divenne spinta costruttiva e generativa di una bio-
grafia e identita altra da quella della dipendenza dalle gocce. Di nuo-
vo donna attiva, libera e capace di scegliere.

Ora, trascorsi poco piu di due anni, restituitele responsabilita e
intenzionalita, va concludendosi la sua partecipazione agli incontri: A.
lavora, & affettivamente di nuovo impegnata, sta sperimentando un
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percorso di emancipazione anche dal consumo di tabacco (non fuma
pit da 1 mese), e non smette di scegliere.

“SCACCO MATTO AL LORMETAZEPAM"

Inizio con I'attesa del sorgere del giorno.

In questa storia si narra di una giovane donna, Giulia, che inizia
a consumare BZD, ancora in quell’eta in cui ci si potrebbe sentire
smaniosi di esperienze e al tempo stesso inconsapevoli di cio di cui
si fa esperienza, anche se il corpo non é piu fanciullo ma é quello di
donna. Nella bellezza dei suoi vent'anni, e su consiglio della madre
(dunque non per insonnie amorose, ma poiché sperimenta scarsa ed
insoddisfacente qualita e durata del sonno, a causa dei turni di lavo-
ro), sperimenta fin dai primi mesi quantita rilevanti di BZD, fino ad
arrivare a 7 boccette al giorno.

La prima “mossa di scacchi” la fece piu di un anno fa, quando fu
ricoverata presso il reparto di Medicina delle Dipendenze per essere
sottoposta a trattamento detossificante da BZD. Supero i dieci giorni
di ricovero detossificante e venne dimessa con la medesima diagnosi
del caso precedente.

Le feci visita durante il ricovero in alcune occasioni, momenti in
cui si sperimentava cognitivamente smarrita, la memoria che faticava
e quasi costantemente confusa, sperimentando in alcune occasioni
un craving violento per il suo Minias. Segni, questi, di alcuni deficit
cognitivi a cui si pud incorrere con un uso prolungato di BZD.

Con lei cio di cui pian piano mi accorsi furono i costanti errori nel
persistere a forzarla al massimo “la dove erano i suoi limiti” (Sacks
1986), come gia osservai con altre persone.

“Se & vero che I'uomo incontra la propria natura apprendendola
dagli altri”, si potrebbe non escludere dunque da questo incontro
quell’idea di sé che si potrebbe chiamare “identita biografica”. (Salvi-
ni, 1993). Tutto cio che per Giulia era il mondo e la sua storia biogra-
fica si concentrava troppo sui difetti, sulle mancanze e su cio che ve- 783
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niva considerato problematico, e troppo poco sulle risorse e capacita.

Fino a questo momento Giulia aveva avuto accesso solo ad una
parte delle sue possibilita. Era quella “sbagliata”, quella che “sen-
tiva troppo”, in quelle sue infinite sfumature del “sentire”: sia nel
suo entusiasmarsi, nel fervore e nella partecipazione appassionata,
sia nell'inquietudine, nel disinteresse e nella confusione. Inopportuna
ed impropria rispetto a come ci si dovrebbe “sentire” in merito agli
eventi, nei sentimenti rispetto a se stessi, agli altri e al mondo.

A volte sono proprio le persone che ci stanno intorno che non ci
permettono di “cambiare”, poiché faticano a vederci “diversi”, altro
da quello che siamo stati ai loro occhi. Cosi per Giulia il costante
assillo di definirsi e non lasciarsi solo definire, come in “Cosi & (se vi
pare)” di Pirandello, dove la donna su cui fomentano e infiamma-
no dubbi, moglie e figlia, si descrive come non essere “nessuna”,
permettendosi di affermare: “sono colei che mi si crede”. Come se
Giulia si domandasse costantemente “chi sono io"”?, le cui risposte si
rivelano ricerche di conferme e di riconoscimenti da parte degli altri
e del contesto intorno. Come intenta a sostenere senza sosta un esa-
me, Giulia sperimenta in molte occasioni di non essere nessuna, e di
esistere come altri la credono.

Nel corso del tempo e degli incontri, I'esperienza che si va co-
struendo con Giulia si muove attraverso |'utilizzo di stratagemmi nar-
rativi, di discrasie rispetto a cid che afferma con le parole, di discorsi e
di occasioni di discontinuita biografica, all'interno delle quali prende
forma il cambiamento.

A Giulia si offre la possibilita di costruire una nuova storia di sé,
basata sulla sua intenzionalita, come attrice protagonista, attiva di
Cid che agisce, percepisce e pensa; nella quale lei si trasforma in una
donna che sa rispondere alle offese senza soccombere, competente
nel suo lavoro, che sa come fare nella relazione con persone preva-
ricanti, che riesce a gestire una notte al lavoro, che & la mamma che
abbraccia e gioca con il suo piccolo e vivace bimbo. Quando questo

awviene, Giulia muove il suo “cavallo” e riesce a condurlo al centro
784 della scacchiera. A differenza di tutte le altre pedine ha facolta di
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muoversi anche se il percorso non & sgombro, stupendosi delle infini-
te possibilita che riesce a cogliere, non piu costretta ad un’unico agire
dell’esperienza di sé, come quando per “non sentire”, le gocce erano
le sole mosse che utilizzava. Lungo e complesso il follow-up farmaco-
logico, gestita dai medici di MDD, durante il quale Giulia smette con
successo ed apparente facilita di fumare.

Il finale non & certo e gia scrivibile, Giulia si trova costantemente
a sperimentarsi in divenire: nel presente, in cui a volte fatica a stare
e come in uno specchio scruta la sua immagine, frutto dello sguardo
degli altri intorno a sé, a mettere in discussione le sue straordinarie
capacita ed infinite possibilita. Quello che sappiamo, ma soprattutto
a cui Giulia di sé piace raccontare, e che ha fatto scacco matto al
lormetazepam, e ha vinto la partita!

3]
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|l punto di vista dei pazienti (1).
Storia di Marzia

“OGNI MURO E UNA PORTA”
(Camus, Taccuini)

Mi chiamo Marzia, ho 53 anni, sono sposata con tre figli, do-
cente di filosofia presso un liceo. Il dna trentino mi vuole lavoratrice
instancabile, “donna bionica” per gli amici, impegnata non solo in
vari ambiti nella scuola, ma anche in attivita di volontariato: un dopo-
scuola per ragazzi della zona in cui vivo, fondato con alcuni amici, &
attivo da due decenni ed ¢ oggi affiancato da interventi di sostegno
a famiglie disagiate.

Alla fine del 2007, a cinquant’anni, forse per la morte di mio pa-
dre seguita a una lunga malattia forse per la fase della vita, o per cer-
te preoccupazioni per i figli, mi sentivo inquieta, faticavo a prendere
sonno, a volte sentivo battere il cuore, i pensieri si accavallavano, e mi
lamentavo molto di questa situazione. Fino ad allora non avevo avuto
nessun rapporto con i farmaci, se non nelle occasioni classiche. Non
sapevo cosa fossero sonniferi, calmanti, tranquillanti termini tanto
generici nella forma quanto ignoti nella sostanza. Mia sorella, mio
medico di base, mi ha proposto “poche gocce” di minias, 3 0 4, "per
rilassarmi la sera”. Proprio buone, dolci, sciolte nell’acga vanno a for-
mare una deliziosa miscela; poi la boccetta é li. Per due anni tutto
bene, le mie 3 05, 10 gocce bastavano allo scopo: un po’ di piacevole
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intontimento serale. Anche mio padre le aveva assunte nell’ultimo
periodo della vita. Giornate e impegni si susseguivano come sempre
e i ritmi di lavoro erano piuttosto intensi. Come sono andate poi le
cose? Si sa che la vita & quella che &, il primogenito che stressa con
problemi esistenziali, “cazzeggia” alla grande, e ritarda a laurearsi,
un marito che fa sentire la sua presenza con rimproveri sull’educazio-
ne sbagliata che “hai dato a tuo figlio”. Il tempo passa e, lentamente,
le dosi di gocce aumentano.

Nell’agosto 2009 il desiderio di liberarmi da questo “vincolo” e di
affrontare anche il problema di qualche chilo di troppo mi porta da
un medico internista. Le parlo (¢ una dottoressa) della mia condizione
di malessere generale, dichiarando che assumo questo farmaco e che
vorrei smettere, ma non so come; prende atto di tutto, mi prescrive
esami del sangue, e mi consiglia una visita neurologica. Nel mese di
settembre sono dal secondo specialista: lo porto a conoscenza della
situazione; mi visita accuratamente, mi fa fare prove di stabilita, di
equilibrio, mi dice che va tutto bene, che non ho problemi neurologici.

Nel periodo successivo mi concentro sul problema del peso e delle
solite coliti. Nel gennaio 2010 mi rivolgo ad una nota dietista della
citta: sono in forte sovrappeso e il minias svolge una funzione di ri-
lassamento della pancia, cancella cattivi pensieri, mi permette di in-
gozzarmi senza immediate e dolorose conseguenze... Quelle dolci
gocce, assunte senza acqua, forse sono gia il pensiero dominante
della giornata. La specialista, a cui non nascondo la situazione, non
affronta mai direttamente I'argomento. In quattro sedute di terapia
mi chiede di parlare del mio passato e delle abitudini alimentari della
famiglia. lo, piuttosto determinata, non mi aspettao una “psicologa”
e ho da subito forti perplessita sull’efficacia per me di questo meto-
do. Vorrei dimagrire e vorrei che qualcuno mi dicesse qualcosa del
Minias: non mi sento ascoltata. E poi, mi ripeto, “quando vorrd uno
psicologo non cercherd un dietista...”. Nell’ultimo incontro le espri-
mo le mie perplessita: mi risponde che non sarei dimagrita perché mi
rifiuto farmi aiutare. Sono adirata e al punto di partenza per questa
788 fallimentare e costosa esperienza.
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Dallaprile al dicembre del 2010, dopo essere ancora aumentata
di peso, inizio un nuovo percorso con un medico dietista. Due volte al
mese per quattro mesi e dieta ferrea con buste liofilizzate: una sfida
al giudizio perentorio della specialista precedente. Dimagrisco sei chili
subito, e poi mantengo il peso per un certo periodo. Alla prima visita
gli dico, tra le altre informazioni, del Minias: non prende in conside-
razione il problema.

Devo dire che nessuno si stupisce quando nomino il Minias, ho
I'impressione che tutti lo conoscano ma non lo considerino un pro-
blema di loro pertinenza.

Nel frattempo le gocce giornaliere aumentano, ne assumo alcu-
ne anche nel primo pomeriggio, in tutto sono diventate settanta o
cento: la boccetta si svuota in sempre minor tempo, in meno giorni,
la porto in borsa e prima di quasiasi attivita — colloqui, incontri, com-
missioni varie — una “ciucciatina” ci sta bene.

Nella primavera del 2011 sono a circa una boccetta al giorno.
Inizia il primo ma serio tentativo di smettere da sola. Dal mese di
febbraio ho seriamente intrapreso, con i consigli del mio medico di
base, la strada della riduzione lenta e quotidiana delle gocce. Foglio
A3, tabella indicante giorni, numero di gocce assunte in partenza,
la riduzione di dieci gocce al giorno. Quel foglio macchiato e consu-
mato che ancora conservo dice che partivo da una boccetta intera.
Con un'attenzione certosina conto e riconto le gocce della boccetta
minias originale e dei diversi tipi di generici. Non volevo credere ai
miei occhi, le ho contate di fronte a mia sorella: 620 minias, 450
generico DOC, piu piccole e dense le prime, piu grosse le seconde.
Cose da pazzi. Uso il generico perché costa meno, 7 euro al giorno
contro i 9 del Minias. Dopo un mese circa, forse un po’ di piu, arrivata
a 50 gocce, non riesco piu a resistere e ricomincio. Mi rivolgo ad uno
psichiatra. Credo di aver trovato il posto giusto per me. Ascoltando la
mia storia, mi trova, tra tutte le altre cose, un po’ depressa. Si riparte
da zero, scalando gradualmente e lentamente le gocce e affiancan-
do la terapia con Trittico e sertralina. Mi fido e sono decisa. Per due
mesi va bene, ma arrivata a 50 gocce resisto per un po’, poi non piu.
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Interrompo allora le sedute per due mesi, poi ricomincio da zero...
che disastro, la seconda volta mi sento gia sconfitta in partenza. L'ul-
timo incontro risale al marzo 2012. Da allora ho vissuto il periodo piu
buio. 1 0 2 boccette al giorno, bevute d‘un fiato, appena uscita dalla
farmacia, o in auto al semaforo, prima di arrivare a casa o a scuola...

Conosco tutti i turni delle farmacie e i farmacisti mi conoscono.
Molti di loro, senza problemi mi danno il Minias e non chiedono o
non timbrano la ricetta. | farmacisti, su richesta, mi danno le piu di-
verse risposte sulla differenza della goccia tra originale e generico:
peso specifico, grandezza del forellino, densita del preparato. E il
pensiero dominante della mia breve giornata: & annullata la vita so-
ciale, rimango assente da scuola per diversi giorni al mese, dichiaro a
tutti che sono depressa. Sono proprio disperata e piango spesso, mi
faccio dormite di 13-14 ore consecutive, un pranzo al giorno lungo
due ore in cui mangio in modo compulsivo qualsiasi cosa, cotta, cru-
da, surgelata. Con dolore ricordo i mesi in cui non ero in grado di fare
niente. Gli sguardi stupiti, preoccupati, addolorati degli amici non mi
toccano. Cerco di sfuggire ai miei familiari e di non vedere le lacrime
negli occhi di mia figlia. Alcune errori compiuti al lavoro mettono de-
finitivamente in crisi le mie certezze professionali e non so veramente
come andra a finire la mia vita.

Siamo in estate e vado al mare con le “scorte”. Come me le pro-
curavo, dosi quotidiane e quantitativi? Molte ricette ma soprattutto
farmacisti “no problem”. Alcuni, come mi vedono alzano la mano
segnando con le dita 1 0 2? Conosco perfettamente turni di farmacie
aperte, note e meno note. Faccio il giro settimanale in quasi tutte,
con o senza ricetta. La scelta della farmacia é frutto di un accurato
calcolo: mi presento con ricetta che sara timbrata, con ricetta che non
sara timbrata (pud essere riutilizzata), senza ricetta. A proposito di
scontrini: il commercialista mi ha consigliato di fare il 730 e ho avuto
circa 600 euro di rimborso per due anni.

Negli ultimi mesi del 2012 sto ancora cercando una soluzione.
Decido di andare a Verona, da un noto specialista dei disturbi alimen-
tari che mi & stato consigliato e che mi visita il 22 dicembre. Anche
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a lui dico del Minias e ricevo un consiglio, un discreto consiglio. “lo
la posso aiutare per il peso — mi dice — ma per il Minias faccia un
salto qui vicino, nello stesso edificio dal dott. Lugoboni”. Mi sono
fidata e affidata. Sono stata poi accompagnata in tutte le fasi della
disintossicazione, dalla visita al ricovero, alla terapia, al periodo post-
dimissioni. Oggi, a distanza di dieci mesi, sono fisicamente a posto:
sono ritornata al mio peso normale senza sforzo, non prendo nessun
tipo di medicina. Credevo di essermi distrutta fegato, pressione, tiroi-
de, ma tutti i valori, dopo qualche tempo, sono rientrati.

Sono ancora sopresa. Quando mi guardo indietro e penso agli ini-
zi, a come ho iniziato ad assumere quelle prime gocce. Un po” a caso,
senza conoscere la differenza tra camomilla ed una benzodiazepina...
ma ero proprio tenuta a conoscerla?

Ancora non ci sono parole che possano esprimere |'esperienza
fatta. Chi mi ha educato mi ha detto che in terra c’é un pezzo di
Cielo; ecco, senza ironia o sentimentalismi, € proprio cosi. In una me-
ravigliosa struttura pubblica, attraverso I'incontro con professionisti,
in una stanza di ospedale, in una settimana d'inverno ho riscoperto la
dignita e la bellezza della vita.
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Un criterio un po’ cattivello ha detto che meta degli italiani sono
stati drogati dalla tivu e I'altra meta dagli psicofarmaci. lo faccio parte
dell’altra meta. O meglio: ne facevo parte fino a pochissimo tempo fa.

Oggi spero di aver ripreso il controllo di me stessa, e della mia vita.
Mi chiamo Luciana, ho qualche anno sopra i 50 e vivo in una citta
del Piemonte. Sono un’insegnante in pensione, felicemente sposata
e senza figli. Ma le mie giornate sono piuttosto piene: faccio volon-
tariato al 118 — il numero telefonico delle emergenze sanitarie — ho
tante amiche, pratico vari sport e mi piace viaggiare.

Dopo la laurea in Agronomia, ho sempre lavorato intensamente:
al mattino insegnavo in una scuola superiore, al pomeriggio colla-
boravo con l'universita, poi in palestra, due ore tutti i giorni. Sono
sempre stata un vulcano, fin da ragazzina. A un certo punto, pero,
mi sono spenta.

Tutto & cominciato in modo banale, come capita a molte persone.
Avevo trent’anni, e ho perso contemporaneamente due uomini che
amavo moltissimo: mio padre, che mori, e il mio fidanzato, che mi
lascid per un‘altra. Due lutti che non sono stata capace né di reggere
né di elaborare. Passavo la notte a piangere, senza chiudere occhio. E
le giornate erano pesantissime.

Oggi la diagnosi sarebbe facilissima: depressione. Allora no, era
solo un male oscuro. Non c’era la diagnosi e nemmeno la cura ap-
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propriata. Venivo definita “ansiosa”, “preoccupata”, “provata dal
lutto”. Odiavo la sofferenza. E chiesi aiuto ad un amico, pil giovane
di me, psichiatra. L'aiuto me lo diede: “prima di andare a letto, prendi
una di queste pastigline”. Disse proprio cosi: pastigline, vezzeggian-
dole come caramelle. E io cominciai ad assumerle con la stessa legge-
rezza. Funzionavano, eccome. La dose del tranquillante era minima,
un milligrammo, e bastava per superare la notte. Al mattino, ristorata
dal sonno, stavo bene. Col passare delle ore I'angoscia tornava, ma
tiravo avanti discretamente. Riuscivo ad andare a lavorare, ad affron-
tare i ragazzi e credo di essere stata anche una brava insegnate. Non
facevo nemmeno troppe assenze: solo quando mi capitava di non
riuscire a trattenere il pianto mentre ero in classe mi prendevo qual-
che giorno di riposo. Ogni volta che ero a corto di pastigline, c’era
I'amico psichiatra e le sue confezioni ospedaliere. Per un po’ di anni
non ho avuto nemmeno bisogno di andare in farmacia a comperarle.
Dormivo, lavoravo con grande senso del dovere, uscivo con le ami-
che. Ogni mattina mi alzavo con una speranza, I'attesa di una novita,
di un cambiamento. E invece no, giornate tutte uguali, tutte storte o,
peggio, il giorno dopo piu storto di quello precedente. Anche se riu-
scivo a vivere, ad alzarmi dal letto, prendermi cura di me e gestire la
quotidianita, la depressione era sempre la mia ombra. Cosi le pastiglie
sono diventate due, la seconda verso le 18, “I'ora che volge al desio”.
E qualche volta tre. E automatico: basta una notte insonne nonostan-
te il farmaco, per allungare la mano verso il blister sul comodino. La
sera dopo, per essere sicura di addormentarti, ne prendi subito due
insieme: almeno sei certa di essere libera dall’angoscia della solitudi-
ne per qualche ora. Finite le lezioni, I'universita, la palestra, tornavo
in una casa vuota, dove non c’era nessuno ad aspettarmi. Non mi
mancavano le storie d’amore, anzi, ne ho perso il conto, ma finivano
sempre male. Gli uomini, regolarmente, mi lasciavano. Chissa, forse
era la mia malattia non diagnosticata a spaventarli. Di certo, io ogni
volta aggiungevo un pezzo di sofferenza alla mia sofferenza. E una
mezza pastiglia per sentirmi meno distrutta. Oggi so che questo & un
sintomo dell’astinenza: I'abuso di tranquillanti o “ansiolitici”, farmaci
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delle grande famiglia delle benzodiazepine, li rende sempre meno
efficaci, e questo fa venire voglia di prendere la pastiglia un po’ prima
del solito, ogni giorno sempre di piu. Quando l'intervallo aumenta,
chi ne & dipendente finisce inevitabilmente per raddoppiare la dose.
Non so dire quante pasticche fossero richiamate dalla loro perdita di
efficacia e quante dall'aumento del mio dolore. Di sicuro c’era che il
tempo passava ed io ero sempre sola. Ero arrivata a quattro pastiglie
da un milligrammo I'una quando I'amico psichiatra, che nel frattem-
po aveva accumulato esperienze, mi ha consigliato di provare a smet-
tere, mandandomi da un suo collega. Il medico mi ha proposto di
sostituire le pastiglie con un farmaco in gocce. Era un placebo, acqua
fresca. Me ne accorsi subito. E dopo una notte di insonnia, angoscia
e rabbia — perché mi sentivo presa in giro come una sciocca — decisi
che il tentativo sarebbe finito li. Le mie amiche, quando mi vedevano
armeggiare con le mie pillole, mi davano affettuosamente della “dro-
gata”. Ma io ho sempre fatto spallucce. Figuriamoci, sto benissimo,
non é un farmaco da tossicomani, non ho problemi di memoria né
deficit di attenzione, non sono insonnolita, perché dovrei rinunciare?

Ho continuato a prenderle e, per risparmiare, chiedevo al medico
di prescrivermi il dosaggio superiore: 2,5 milligrammi. Come tutti i
“tossici” da farmaci, avevo i miei “pusher” di fiducia: medici amici
che mi facevano le ricette senza troppi problemi, titolari di farmacie
che mi conoscevano da una vita e mi davano le pastiglie anche senza
ricetta o con ricetta scaduta o, ancora, senza timbrarla ogni volta,
cosi da permettermi di prenderne qualche confezione in pit. Cercavo
inoltre di rivolgermi a specialisti diversi e di non andare sempre nella
stessa farmacia, in modo da non destare troppi sospetti. La situazione
& precipitata quando, insieme con l'eta, & cresciuta la mia fragilita.
Esasperata dalla solitudine, ho fatto... una pazzia senile. Nel 2004 ho
deciso di sposarmi con un uomo che il caso aveva portato nella mia
vita. Un gran bel ragazzo, di 16 anni piu giovane di me. Del Senegal.
Non un grande amore, per carita, ma mi piaceva molto fisicamente e
per la sua personalita. E questo mi bastava. Le mie amiche hanno cer-
cato di mettermi in guardia, ma io non ne ho voluto sapere. E stato un
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errore. Il matrimonio non ha funzionato da subito. Anche se non era
di religione islamica e aveva una discreta cultura, c’erano comunque
troppe differenze perché la nostra coppia potesse reggere. Ho cercato
di inserirlo nella mia famiglia e nel mio ambiente, ma & stato impos-
sibile, perché lui vedeva nemici ovunque. Non si sentiva accettato e
in parte aveva ragione. Ma, soprattutto, beveva troppo. Non che non
me ne fossi accorta. Ma, come spesso succede a noi donne, pensavo
che sarei stata in grado di aiutarlo e che avrebbe smesso. Ovviamente
non é andata cosi, anzi. Stava fuori tutta la notte e io lo aspettavo
con gli occhi sbarrati: tornera, non tornera, avra I'ennesimo incidente
(ha distrutto tre automobili in cinque anni di matrimonio), fara del
male a qualcuno... E cosi che da due pastiglie da 2,5 milligrammi al
giorno passai di colpo a tre: una al tramonto, due prima di andare a
letto. E all'inizio di quest’anno, per dormire pit profondamente, ho
aggiunto altre benzodiazepine. In gocce, perd, per avere maggiore
arbitrio, maggiore “generosita” quando ne sentivo il bisogno. Ho co-
minciato a perdere il conto di quante ne prendevo, tra compresse
di lorazepam e gocce di alprazolam. La voglia di uscire dal tunnel &
stata piu forte della frustrazione del fallimento. Ho detto a mio marito
che ne avevo abbastanza di lui e a giugno ci siamo separati. Dopo
aver passato la vita a compiangere la mia solitudine, I'essermi resa
conto che, in fondo, stare per conto mio era infinitamente meglio
che essere male accompagnata, mi ha dato coraggio. Ad agosto ho
deciso che mi sarei liberata anche dalla schiavitu dei farmaci. E stato
sempre il solito amico psichiatra ad indirizzarmi al centro di Verona
specializzato nella cura delle dipendenze. | medici hanno verificato la
mia idoneita al trattamento: ero seria e molto motivata, percio hanno
deciso di programmare un ricovero, il 4 novembre. Non é stata una
passeggiata. Per dieci giorni ho vissuto con una flebo al braccio. Con-
fort, certo: camera singola, tv e bagni personali, persino una cyclette.
Ma io mi sentivo una reclusa. La seconda notte non ho dormito, e
I'ho trascorsa leggendo. La terza, facendo parole crociate. Ma la crisi
di astinenza che avevo provato quelle 2 volte che avevo tentato, per
un paio di giorni, a restare senza lorazepam (scariche di adrenalina,
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insonnia, nausea, crampi allo stomaco, tremori, caldo e freddo) non
arrivava. Non é stata una passeggiata, ma nemmeno per un minuto
ho pensato che non ce |'avrei fatta. Poi la fase acuta dell’astinenza e
passata e ho cominciato a stare bene. Ho assunto per qualche mese
un antidepressivo, poi non ho piti avuto bisogno di nulla. Presto faro
un viaggio in Marocco: dormird anche nel deserto, sotto le tende, e
sara un bel banco di prova per la mia ansia. Spero di riuscire a supe-
rarla. Di non avere piu bisogno di “caramelle” per dormire.
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L'impiego delle BZD nel DSM
tra disturbi mentali e comorbilita
per uso di sostanze

Milena Provenzi, Giuseppe Tisi, Emanuela Giampieri & Massimo Clerici

INTRODUZIONE

L'utilizzo delle Benzodiazepine (BDZ) & ampiamente diffuso nella
popolazione generale: tra le ricerche disponibili, uno studio effettua-
to su 5000 pazienti nel Regno Unito (Ohayon et al., 1998) ha rilevato
come il 3.5% del campione — rappresentativo della popolazione ge-
nerale — avesse assunto regolarmente farmaci ad azione psicotropa.
Di questi le BDZ costituiscono addirittura il 63%. Sul territorio italiano
& stato possibile misurare come —di 1771 pazienti, sottopopolazione
in contatto o in carico ai servizi psichiatrici — poco meno di un terzo
(30%) assumesse BDZ (Veronese et al., 2006): di costoro, solo il 17%
dei casi sospendeva tale terapia, mentre la rimanente maggioranza
dei pazienti mostrava un utilizzo di tali farmaci continuativo e pro-
tratto nel tempo. Nella pratica clinica di ambito psichiatrico, pertanto,
Iutilizzo delle BDZ (chiamate anche, storicamente, tranquillanti mino-
ri) si applica ad una notevole varieta di patologie, in cui lo spettro sin-
tomatologico fenotipico e caratterizzato prevalentemente da sintomi
o segni d'ansia, irritabilita, insonnia o agitazione.

Cattedra di Psichiatria, Universita degli studi di Milano Bicocca.
DSM A.O. San Gerardo, Monza.
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Pit recentemente (Dell’Osso e Lader, 2013) una revisione siste-
matica condotta sul tema ha fatto emergere come, dai dati esistenti
in letteratura, si evidenzino fondamentalmente sei gruppi diagnosti-
ci nei quali l'utilizzo delle BDZ si mostra prevalente ed importante,
tenuto conto anche dell’efficacia degli stessi farmaci nel trattare le
manifestazioni sintomatiche del disturbo. Oltre allo spettro dei distur-
bi d'ansia e dell'umore, comprendente quindi una grande varieta di
patologie particolarmente diffuse, le altre condizioni prevalenti sono
i disturbi del sonno, la gestione della sintomatologia associata alla
sindrome da sospensione da abuso alcolico, le diverse condizioni cli-
niche ascrivibili alla diagnosi di delirium (indipendentemente dalla
causa specifica), il comportamento aggressivo o violento nei pazienti
affetti da disturbi psicotici e, infine, le neuroleptic related conditions,
quali discinesia tardiva o acatisia acuta.

Oltre a tali condizioni ormai definite, &€ empiricamente evidente
dalla clinica come I'efficacia sui sintomi d’ansia o sull’agitazione, nelle
loro multiformi manifestazioni individuali, renda I'utilizzo delle BDZ
“trasversale” rispetto alla diagnosi psicopatologica strictiori sensu e
dunque rilevante, in pratica, nella totalita dei disturbi psichiatrici. A
latere, si deve osservare come la diffusione di questa categoria di far-
maci non sia unicamente imputabile alla prescrizione dello psichiatra:
infatti, anche in numerose condizioni cliniche di tipo neurologico (ad
es., epilessia, distonie, etc.), gastrointestinale (ad es., colite spastica)
o cardiovascolare (ad es., tachicardia, ipertensione, etc.) le BDZ costi-
tuiscono, frequentemente, parte del trattamento prescritto dagli alltri
specialisti o dai MMG.

In diverso ambito — e per i loro effetti genericamente sedativi, an-
siolitici, ipnoinduttori e miorilassanti — le BDZ vengono utilizzate quali
sostanze d’'abuso a scopo ricreazionale, oggi sempre pit frequente-
mente in concomitanza con le piu diverse droghe (O'Brien, 2005): tra
le motivazioni “a monte” di tali diversi comportamenti tossicofilici si
riscontrano, tra I'altro, I'effetto di enhancement prodotto dalle BDZ
in concomitanza con sostanze “sedative” (quali alcol ed oppioidi;
,20,2 Lintzeris et al., 2007), oppure |'efficacia nel “tamponamento” de-
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gli effetti di sostanze quali, in primis, gli stimolanti (cocaina, ecstasy
ed anfetamine) o i cannabinoidi. Questo impiego “combinato” au-
menta i rischi, prevalentemente organici, correlati all’assunzione (ad
esempio, I'overdose per accumulo...) o quelli psicopatologici (effetti
particolarmente deleteri riguardano, da questo punto di vista, le per-
formance psicomotorie ed i deficit cognitivi, anche sul lungo termine;
Oliver et al., 2004; Pirnay et al., 2004).

Va infine menzionato come ricercatori e clinici abbiano rilevato,
in questi ultimi anni, una diffusione delle BDZ al di fuori del contesto
istituzionale sanitario e legale, agevolata — in certi contesti — da un
mercato nero o grigio che garantisce |'accesso al farmaco anche in
assenza della prescrizione medica (Ibanez et al., 2013). A dispetto
dell’efficacia ampiamente riconosciuta nella gestione di un’ampio
spettro sintomatologico e sindromico ascrivibile a molteplici pato-
logie, le BDZ presentano quindi importanti limitazioni di impiego
correlate, principalmente, allo sviluppo di importanti quadri clinici di
assuefazione, tolleranza ed astinenza — pure o miste nell’associazio-
ne ad altre sostanze — che definiscono espliciti quadri di abuso e di
dipendenza, oltreché di disturbi indotti (in primis, la sintomatologia
depressiva e/o veri e propri disturbi dell'umore).

La rilevanza di tali quadri clinici puo essere verificata dal clinico —sia
esso MMG, specialista, o psichiatra — in contesti molto differenziati,
alcuni dei quali saranno oggetto di una breve descizione a seguire.

1. IL CASO DEL PRONTO SOCCORSO

Per valutare I'utilizzo delle BDZ nella popolazione generale, non-
ché la comorbilita con uso di sostanze, abbiamo considerato un cam-
pione di 665 pazienti (dei quali 311 femmine e 354 maschi) con-
secutivamente presentatisi al Pronto Soccorso dell’AO San Gerardo
nel corso del secondo semestre dell’anno 2012. Il gruppo indagato
& costituito da soggetti per i quali, sulla base della manifestazione
sintomatologica presentata, & stato richiesto ed effettuato il dosaggio ,203
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ematico del farmaco da parte del medico internista referente del ca-
so. Il sospetto abuso o I'intossicazione, sintomi neurologici compati-
bili con assunzione di sostanze o farmaci sedativi, nonché I'ingestione
— appurata o riferita — incongrua dei farmaci sono le principali motiva-
zioni riportate a giustificazione dell’esecuzione del dosaggio ematico.
La tabella a seguire riassume i dati emersi, in relazione al fatto che i
pazienti fossero noti o meno ai servizi psichiatrici.

Come si evince dai dati, I'intossicazione da BDZ riguarda il 16.3%
dei pazienti non in carico ai servizi, rispetto al 28.6% di quelli noti
ed in carico al DSM. Inoltre, anche il semplice utilizzo delle stesse &
ricavabile da un dato estemporaneo quale il dosaggio efettuato in
Pronto Soccorso, che mostra come il 61.4% dei pazienti non in carico
ai servizi presentassero un dosaggio ematico all'interno del range di
rilevabilita ed al di sotto di quello convenzionalmente suggestivo di
intossicazione. 29 pazienti sui 157 in carico al DSM - quindi il 64.4%
del campione — avevano, inoltre, un'anamnesi recente positiva per
impiego/abuso di sostanze o alcol. Ovviamente, le limitazioni pit im-
portanti di questa rilevazione a campione sono reperibili sul versante
della ricostruzione anamnestica: in particolare, nella difficolta di ri-
costruire con precisione la storia precedente di abuso di sostanze a
partire dall’accesso in un contesto centrato sull'emergenza quale il
Pronto Soccorso, cosi come la “quantificazione” precisa dell’utilizzo
di BDZ in pazienti non in carico ai Servizi.

TABELLA 1. Impiego BDZ secondo contatto o meno con i Servizi Psichiatrici.

Dosaggio inferiore al limite

9 0
rilevabile (<3nm/ml) 27(17.2%) 114 (22.4%)
Dosaggio in range . .
(<300ng/ml) 85 (54.2%) 312 (61.4%)
Intossicazione

2 04 (>300ng/ml) 45 (28.6%) 82(16.3%)




L'IMPIEGO DELLE BZD NEL DSM TRA DISTURBI MENTALI E COMORBILITA PER USO DI SOSTANZE

2. IL CONTESTO TERRITORIALE

E stato preso in considerazione un campione di 136 pazienti in
carico ai Servizi Psichiatrici territoriali per valutare la prevalenza di
utilizzo delle BDZ mettendola in relazione al tipo di diagnosi psichia-
trica e valutando la durata di utilizzo delle stesse. Per far cid & stato
convenzionalmente considerato come cut-off un utilizzo continua-
tivo dei farmaci superiore ai sei mesi. Al momento della rilevazione
71 pazienti, corrispondenti al 52.2% del campione, erano in terapia
con BDZ: di questi, il 90.1% (ossia 64 pazienti) continuativamente
per un periodo maggiore di 6 mesi. E importante evidenziare come il
69% di quei pazienti assumesse gia BDZ al momento della presa in
carico da parte del Servizio Psichiatrico: le BDZ erano state prescritte
prevalentemente dal MMG e, in misura minore, da altri specialisti
(principalmente neurologi) o, addirittura, assunte senza prescrizione
medica: cid avviene, ad esempio, nei casi in cui il familiare/conoscente
& in terapia con BDZ e ne consiglia |'utilizzo ‘fornendo’ il farmaco.

Dei 55 pazienti senza BDZ in terapia (47,8%) solo 8 le avevano as-
sunte in passato riuscendo poi a sospenderne |'assunzione in un arco
di tempo inferiore ai 6 mesi. Come gia accennato precedentemente,
benché alcune categorie diagnostiche siano maggiormente rappre-

FIGURA 1. Distribuzione dell’utilizzo di BZD in relazione alla diagnosi.

W disturbi psicotici (13)

W disturbi di pers. (12)
depressione (7)

M depr. + ansia (18)

M d. bipolare (5)
d. adattamento (7)

M ansia generalizzato (1)
altri (8)
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FIGURA 2. Profilo diagnostico in pazienti non utilizzatori di BDZ.

B disturbi psicotici (9)
W disturbi di pers. (8)
depressione (11)
B depr. + ansia (4)
W d. bipolare (3)

d. adattamento (8)
W altri (12)

sentate (disturbi d’ansia e dell'umore), I'utilizzo di BDZ e diffuso in
modo transonosografico.

La comorbilita da sintomatologia ansioso/depressiva costituisce,
pertanto, lo spettro psicopatologico maggiormente rappresentato
(includendo anche i 7 pazienti con Disturbo dell’Adattamento con
manifestazione sintomatologica mista depressivo-ansiosa) mentre la
presenza di disturbi d'ansia “puri” é, di per sé, meno significativa.

Nella Figura 2 vengono invece riassunte le diagnosi dei pazienti
che non risultavano in terapia con benzodiazepine.

In questo caso, per quanto il campione non sia quantitativamente
rilevante, si ricava una prevalenza della comorbilita ansia/depressione
pit bassa, mentre le “altre” diagnosi sono egualmente rappresenta-
te, sebbene in percentuali lievemente differenti.

3. LA RICERCA NAZIONALE PADDI

Lo studio PADDI, acronimo di Psychiatric and Addictive Dual
Diagnosis in Italy, & stato realizzato dal nostro gruppo di ricerca nel
2005 e si proponeva i seguenti obiettivi: stimare la prevalenza della
206 "doppia diagnosi” tra gli utenti dei DSM italiani; indiviuare le carat-
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teristiche sociodemografiche e cliniche associate all’aver ricevuto un
trattamento da parte di un Servizio specialistico per le dipendenze
(SerD); individuare fattori di rischio per lo sviluppo di dipendenza. Dai
dati raccolti in questo ambito e stato possibile ricavare la prevalenza
— attuale (al momento della rilevazione) e lifetime — di utilizzo delle
BDZ, mettendola inoltre in relazione con la diagnosi psichiatrica: cid
& avvenuto sia nelle comunita terapeutiche tradizionali per tossico-
dipendenti (CT) che in quelle rivolte appunto agli utenti con doppia
diagnosi. Le tabelle a seguire rappresentano la sintesi di tale lavoro.

| dati ricavati dallo studio di popolazioni di pazienti in trattamento
comunitario mostrano, sorprendentemente, una percentuale di pa-
zienti in terapia con BDZ nettamente inferiore rispetto alle popola-
zioni analizzate nelle precedenti sezioni. Cid suggerisce che una ge-
stione terapeutica continuativa e quotidiana, come quella attuabile
in un ambiente protetto quale quello comunitario, consente di buon
grado una limitazione dell’'uso di questi farmaci, avvicinandosi ad un
impiego “ideale” come quello regolamentato dalle linee-guida, cioé
mirato e soprattutto circoscritto nel tempo. In un contesto terapeu-
tico “integrato” la terapia psicofarmacologica risulta quindi pit ade-
guatamente prescritta e monitorata. Inoltre, non si rilevano differen-
ze significative tra pazienti psichiatrici e pazienti in doppia diagnosi.

In particolare nel secondo caso, quando cioé una patologia psi-
chiatrica si associa ad una dipendenza, la problematicita gestionale
della terapia con BDZ sembra piu rilevante in quanto correlata ad
aspetti critici che il paziente, tendenzialmente, non & in grado di ge-
stire in autonomia: per tale motivo i “fattori stressanti” ambientali
combinati con la modalita tossicofilica di base che inquina spesso
anche l'assunzione della terapia prescritta inducono non di rado al
perseverare di comportamenti d'abuso e, conseguentemente, all’ag-
gravarsi/recidivare della patologia psichiatrica stessa.

Da notare, infine, come — sia nelle CT che nelle Comunita DD -
I'assunzione di BZD sia comunque prevalente nei disturbi dell’'umore
e Cid con maggiore rilevanza sia rispetto ai disturbi d’ansia che rispet-

to ai disturbi psicotici o di personalita. ,207
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POPOLAZIONE INDAGATA IN COMUNITA TERAPEUTICA
TRADIZIONALE

TABELLA 2. Prevalenza di utilizzo delle BDZ nelle Comunita Terapeutiche tradizionali.

BZD in tp 45 (15.5%) 20 (6.9%)
No BZD 246 (84.5%) 267 (91.7%)

*1 paziente mancante

TABELLA 3. Distribuzione per diagnosi lifetime.

Nessuna diagnosi (94 pz) 83 (88.3%) 11 (11.7%)
Psicosi (27) 24 (88.9%) 3(11.1%)
Umore (119) 95 (79.8%) 24.(20.2%)
Ansia (30) 26 (86.6%) 4(13.4%)
Altra (3) 3(100%) 0

TABELLA 4. Distribuzione per diagnosi attuale.

Nessuna diagnosi (94 pz) 93 (100%) 0*
Psicosi (27) 23 (95.8%) 1(4.2%)**
Umore (119) 105 (97.2%) 3(2.8%)***
Ansia (30) 30 (100%) 0
Altra (3) 3(100%) 0

*1 mancante

08 **3 mancanti
***11 mancanti
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POPOLAZIONE INDAGATA IN COMUNITA TERAPEUTICA

PER DOPPIA DIAGNOSI

TABELLA 5. Prevalenza di utilizzo delle BDZ nelle Comunita Terapeutiche Doppia Diagnosi.

BZD in tp 42 (15.4%)
No BZD 231 (84.6%)

TABELLA 6. Distribuzione per diagnosi lifetime.

Nessuna diagnosi (34 pz) 29 (85.2%)
Psicosi (21) 19 (90.4%)
Umore (63) 44 (69.8%)
Ansia (19) 16 (84.2%)
Altra (1) 1(100%)

TABELLA 7. Distribuzione per diagnosi attuale.

Nessuna diagnosi (34 pz) 34 (100%)

Psicosi (21) 19 (100%)

Umore (63) 52 (96.3%)

Ansia (19) 19 (100%)

Altra (1) 1(100%)
*2 mancanti

**9 mancanti

15 (5.6%)
254 (94.4%)

5 (14.8%)
2(9.6%)
19 (30.2%)
3(15.8%)
0
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CONCLUSIONI

Il problema del consumo di benzodiazepine e delle condizioni di
abuso e dipendenza ad esso correlato rappresenta dunque un aspet-
to importante della pratica clinica oggi, non esclusivamente in rela-
zione alla gestione routinaria dei disturbi mentali che i Dipartimenti di
Salute Mentale — e gli psichiatri in genere — si trovano a garantire ed a
monitorare nell’ambito della salute mentale. | piu diversi contesti in-
teressati dal problema, come brevemente decritto in questo contribu-
to dimostrano che |'uso delle BZD oggi & ampiamente generalizzato
e richiede interventi di prevenzione collettiva a partire da una corretta
informazione, nonché dalla conoscenza dei rischi correlati a tale im-
piego. Il ruolo delle campagne di informazione e la disponibilita di
linee-guida per I'intervento in psichiatria e in medicina generale a
partire dalle buone prassi cliniche rappresentano, pertanto, obiettivo
primario dell’aggiornamento del MMG e degli specialisti tutti. A que-
sto livello, la sensibilizzazione che le Societa scientifiche e professio-
nali, nonché le Istituzioni sanitarie possono svolgere apre prospettive
di rilevante importanza nella consapevolezza che un impiego corretto
degli strumenti terapeutici a disposizione pud contribuire ampiamen-
te anche ai processi di de-stigmatizzazione in corso d'opera nella sa-
lute mentale che mirano a rendere chi & affetto da sofferenza psichica
e patologie psichiatriche sempre pit simile — e non meno oggetto di
attenzione — ai pazienti abitualmente affetti da malattie organiche.
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Benzodiazepine e Poliabuso

Felice Nava

ABSTRACT

L'abuso di benzodiazepine ¢ un fenomeno frequente nei polia-
busatori e impone una adeguata gestione clinica del paziente, con
I'individuazione di precisi e preordinati obiettivi terapeutici.

Il capitolo descrive il fenomeno del poliabuso associato al consu-
mo di benzodiazepine, sia in termini neurobiologici che clinici, con
particolare riguardo al coabuso di oppiacei e benzodiazepine, indivi-
dua le maggiori complicazioni dell’abuso di benzodiazepine nei polia-
busatori e suggerisce le principali indicazioni di trattamento.

Parole chiave: benzodiazepine, poliabuso, metadone, oppiacei

INTRODUZIONE

Il fenomeno del poliabuso & in continua crescita. Si stima che in
ltalia piu del 60% dei consumatori di sostanze abusa piu di una so-
stanza (Relazione al Parlamento, 2011). Fra le sostanze piu abusate
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si annoverano le benzodiazepine, che sono fra i farmaci piu venduti
al mondo. A questo proposito si ricorda che le benzodiazepine, insie-
me agli oppiodi, sono fra le sostanze piu abusate al mondo (Gryten,
1998; Joranson et al., 2000; Substance Abuse and Mental Health
Services Administration, 2008).

Le benzodiazepine che sono strutturalmente rappresentate dalla
fusione di un anello di benzene e di una diazepina, sono molecole in
grado di agire come modulatori allosterici positivi del recettore GA-
BA,. In altri termini, le benzodiazepine incrementano gli effetti del
GABA sul proprio recettore, incrementando il flusso cellulare in en-
trata dello ione Cloro, determinando una iperpolarizzazione cellulare.

Le benzodiazepine hanno effetti sedativi, ansiolitici e miorilassanti.
Gli effetti sedativi e ansiolitici delle benzodiazepine sono dovuti all’at-
tivazione delle diverse subunita alpha dei recettori GABA, (McKernan
et al., 2000), mentre gli effetti miorilassanti all’attivazione del sito
recettoriale GABA/Barbiturico/Steroide (Bateson, 2004; Campo_Soria
et al., 2006).

Le benzodiazepine hanno effetti rinforzanti, sono cioé molecole
in grado di stimolare il sistema della gratificazione. Studi compiuti
sull'uomo hanno dimostrato che le benzodiazepine vengono auto-
somministrate, alla strequa delle sostanze d'abuso (Cole, Chiarello,
1990; Griffiths, Weerts, 1997; Woods et al., 1992), sebbene presen-
tino un effetto meno rinforzante rispetto a quest’ultime.

L'abuso di benzodiazepine & spesso definito come “ricreazionale”
con la finalita di provocare effetti di “euforia” o di “intossicazione”
(Griffiths, Johnson, 2005). Si stima che negli Stati Uniti ogni anno vi
siano almeno 180.000 nuovi “abusatori” di benzodiazepine, di cui
molti sono poliabusatori (Crane, Nemanski, 2004; Substance Abuse
and Mental Health Services Administration, 2010).

Lo scopo del capitolo e di descrivere, sia in termini clinici che neu-
robiologico, il ruolo delle benzodiazepine nel complesso fenomeno
del poliabuso.
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IL FENOMENO CLINICO E NEUROBIOLOGICO DEL POLIABUSO
CON CONSUMO DI BENZODIAZEPINE

Per poliabuso si definisce I'uso concomitante di due o piu sostan-
ze da parte di un individuo con modalita e pattern d’'uso del tutto
variabili e che non necessariamente possono implicare lo sviluppo di
uno stato di dipendenza. Il poliabuso ¢ caratterizzato dall'uso conco-
mitante o piuttosto ravvicinato di varie classi di sostanze senza che il
soggetto, nella maggioranza dei casi, ne divenga dipendente. In par-
ticolare, in base ai pattern d'uso possiamo distinguere tre tipologie di
consumatori (Nava, Leonardi, 2012):

1. isoggetti che non sono dipendenti da alcuna sostanza;

2. coloro che sono dipendenti da una classe di sostanze, ma non da
una altra;

3. coloro che sono dipendenti da varie classi di sostanze.

Le benzodiazepine possono essere implicate in tutte le forme pre-
cedenti di poliabuso.

In genere i policonsumatori che utilizzato le benzodiazepine, con-
sumano quest'ultime per:

— per aumentare gli effetti di una sostanza (es. I'uso delle benzodia-
zepine per potenziare gli effetti dell’eroina);

— per ridurre gli effetti di una sostanza (es. I'uso delle benzodiazepi-
ne per ridurre gli effetti della cocaina);

— sostituire gli effetti di una sostanza mancante (es. I'uso di benzo-
diazepine in mancanza dell’eroina);

— ridurre gli effetti sgradevoli di una sostanza (es. I'uso di benzodia-
zepine per contrastare I'insonnia provacata dall’'uso di cocaina);

— auto medicare I'astinenza dovuta ad una sostanza (es. I'uso di
benzodiazepine per contrastare I'astinenza da eroina o da alcol).
Dal punto di vista farmacologico le interazioni farmacologiche pit

frequenti nel poliassuntore che utilizza benzodiazepine sono:

— di tipo additivo (quando le sostanze hanno effetti simili fra loro e
I'effetto finale € la somma delle azioni che avrebbero le singole
sostanze): es. benzodiazepine + alcol; 2 /5
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— di tipo antagonistico (quando gli effetti di una sostanza annullano
gli effetti di una altra, anche solo dal punto di vista comportamen-
tale): es. benzodiazepine + cocaina;

— ditipo sinergico (quando una sostanza & in grado di aumentare gl
effetti di una altra): es. benzodiazepine + eroina.
| meccanismi neurobiologici che sono alla base del poliabuso sono

complessi.

Gli studi neurobiologici attribuiscono alla componente genetica ed
ambientale e agli effetti delle sostanze d'abuso sul cervello un ruolo de-
terminante per lo sviluppo ed il mantenimento della tossicodipendenza
e dell’alcolismo. Negli ultimi anni i progressi neurobiologici hanno, pe-
ro, permesso di comprendere il diverso “peso” delle componenti gene-
tiche e di quelle ambientali nella varie forme di consumo (Tsuang et al.,
1998). Del resto, & noto come nellalcolismo la componente genetica
giochi un ruolo estremamente importante, superiore a quanto accade
nell’'uso di altre sostanze come I'eroina o la cocaina (Ducci, Goldman,
2008). Nel caso del poliabuso la componente genetica sembra avere
un ruolo decisivo nel comportamento d’uso, in modo del tutto simile
a quanto accade nell‘alcolismo. Studi compiuti su gemelli hanno evi-
denziato che per I'alcolismo la correlazione positiva con la componente
geentica & di 0.5-0.6, mentre per il poliabuso & ancora piu alta (0.4-0.8)
(Uhl et al., 2008). Se un determinato assetto genetico risulta determi-
nante per sostenere il poliabuso, la scelta delle sostanze da utilizza-
re risulta strettamente dipendente dalla loro disponibilita ambientale.
Un interessante studio condotto sui gemelli ha, infatti, dimostrato che
I'ambiente, pit che i geni, risulta determinante per la scelta della so-
stanza d'abuso (Kendler et al., 2003). Altri recenti studi di epigenetica
hanno permesso di capire come i fattori ambientali possono favorire
I'espressione di determinati geni, anche coinvolti nei meccanismi che
controllano il consumo delle sostanze. In particolare, alcuni studi ge-
netici hanno dimostrato che determinati fattori ambientali o alcune
esperienze come |'uso di sostanze possano favorire la trascrzione di
specifici geni. Si tratta dei cosiddetti clock genes (es. i geni Per1 e Per2),
che possono influenzare una specifica risposta neurobiologica alle so-
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stanze d'abuso e quindi favorire o meno lo sviluppo di meccanismi di
uso o di poliabuso (Malison et al., 2006; Perreau Lenz et al., 2007). In
guesto contesto i fattori genetici, insieme a quelli ambientali, possono
determinare lo sviluppo ed il mantenimento dell’'uso e del poliabuso.

Sulla base delle piu recenti evidenze neurobiologiche e sul mo-
dello delle tipologie di Cloninger per i disturbi di personalita, si &
proposta una classificazione che divide i poliabusatori in due tipolo-
gie, ognuna con una prevalente e differente attivita neurobiologica,
clinica e comportamentale (Tab. 1) (Nava, 2011).

| poliabusatori che consumano benzodiazepine, si trovano proba-
bilmente in eguale proporzione in entrambe le suddette tipologie e
sono pil frequenti, per motivi neurobiologici che clinici fra i pazienti
in terapia sostitutiva e nei consumatori di oppiacei, e con una fre-
guenza minore nei soggetti in astinenza alcolica e nei cocainomani
(Cole, Chiarello, 1990; Jones et al., 2012).

TABELLA 1. Classificazione dei Poliabusatori.

Eta di esordio
Sesso
Dipendenza/Abuso
Pattern d'uso
Fattori genetici

Fattori di personalita

Gravita del poliabuso

Psicopatologia

Neurobiologia

+ tardiva
maschio/femmina
spesso presente
definito

elevati

basso tasso di impulsivita;
alto evitamento del danno

meno grave;
tendenzialmente cronico

gravita minore

sistema dopaminergico

e dinorfinergico,

sistema nocicettina/orfanina,
asse dello stress

+ precoce
prevalentemente maschio
spesso assente

non definito

molto elevati

alto tasso di impulsivita
e novelty seeking

maggiormente grave;
episodico

gravita maggiore

sistema GABA e oppiode
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE DEL CO-ABUSO
DI BENZODIAZEPINE E DI OPPIACEI

Numerosi studi suggeriscono come |'abuso di benzodiazepine sia
particolarmente diffuso fra i pazienti in terapia sostitutiva e i consu-
matori di oppiacei. Gli studi epidemiologici indicano che il 51-70%
dei soggetti in terapia a mantenimento con metadone o buprenorfina
abusa di benzodiazepine (Gelkopf et al., 1999; Hartog, Tusel, 1987,
Lavie et al., 2009; Neilsen et al., 2007; San et a., 1993; Stitzer et al.,
1981; Thirion et al., 2002). Una percentuale analoga di abusatori di
benzodiazepine & presente anche nei consumatori di eroina (Dark,
Hall, 1995; Darke et al., 1992). In molti di questi soggetti, si sviluppa
anche una dipendenza da benzodiazepine. In particolare, alcuni studi
hanno dimostrato che circa dal 18-54% dei nuovi ammessi alla tera-
pia con metadone presentano la necessita di una disintossicazione da
benzodiazepine (Gelkopf et al., 1999; Rooney et al., 1999; Specka
et al., 2011). Le benzodiazepine maggiormente abusate da questa
categoria di soggetti sono il diazepam (Du Pont, 1998, Iguchi et al.,
1993), il midazolam (Bruce et al., 2008) e I'alprazolam (Fernandez-
Sovrino et al., 2009).

Studi preclinici dimostrano come le benzodiazepine siano in grado
di modulare gli effetti degli oppiodi e viceversa (Lopez et al., 1990;
Sasaki et al., 2002; Tien, 2007). Le benzodiazepine hanno anche di-
mostrato di essere in grado di alterare gli effetti farmacocinetici degli
opioidi. In particolare, uno studio condotto sull'uomo ha dimostrato
come il diazepam sia in grado di inibire a livello microsomiale epatico
I'N-dimetilazione del metadone (Iribarne et al., 1997). Un altro effet-
to di interazione farmacodinamica & stato dimostrato con il midazo-
lam in soggetti che assumono buprenorfina (con una riduzione del
metabolismo dell’oppiaceo) (Chang, Moody, 2005).

Interessanti studi neurobiologici hanno dimostrato come diversi
effetti indotti dalle benzodiazepine, compresi quelli rinforzanti, po-
trebbero essere parzialmente mediati dal sistema oppiode (Spryraki et
al., 1985). Altre evidenze dimostrano come soggetti che co-abusano
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di benzodiazepine ed oppioidi possano presentare una amplificazione
degli effetti agonisti mu degli oppiodi (con una maggiore incidenza
di rischio di episodi di overdose). In particolare, uno studio ha dimo-
strato che il 72% di pazienti a mantenimento con metadone che usa-
no regolarmente benzodiazepine avvertono un aumento dell’effetto
dell’oppiaceo (Stitzer et al., 1981). Similmente un altro studio ha di-
mostrato che i consumatori di eroina percepiscono maggiormente
gli effetti dell’eroina se questa e associata alla somministrazione di
flurazepam (Strang, 1994). Una recente ricerca ha dimostrato che
fra i pazienti in trattamento con metadone il 45,5% di essi usa le
benzodiazepine per provare effetti di “maggiore euforia” e “piacere
intenso” (Chen et al, 2011). Altri studi hanno dimostrato come nei
soggetti in terapia con metadone (con dosi comprese fra i 50-120
mg/die), il diazepam (con dosi comprese fra i 20 e 40 mg) sia in grado
di produrre forte miosi (con un effetto maggiore di quanto si sarebbe
osservato con la sola somministrazione di metadone) (Preston et al.,
1984). Piti recentemente altri studi hanno dimostrato come la sommi-
nistrazione di 40 mg di diazepam sia in grado di prolungare gli effetti
e la sedazione indotta dall’assunzione di metadone o buprenorfina
(Lintzeris et al., 2007).

LE COMPLICAZIONI INDOTTE DAL POLIABUSO
CON CONSUMO DI BENZODIAZEPINE

Le complicazioni dell’'uso delle benzodiazepine nei poliabusatori
sono importanti.

Il poliabuso associato al consumo di benzodiazepine & correalto
ad una alta percentuale di episodi di overdose (Kerr et al., 2005). Gli
studi indicano come il 62-72% dei soggetti che hanno avuto una
overdose, hanno consumato piu di una sostanza di abuso, fra cui
anche le benzodiazepine (Backmund et al., 1999; Darke et al., 1996).
La causa maggiore di morte per overdose nei poliabusatori & dovuta a
depressione respiratoria (White, Irvine, 1999). Gli oppiodi sono in gra- 2 79
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do di inibire il centro del respiro attraverso |'attivazione dei recettori
mu e delta egli oppioidi (White, Irvine, 1999), mentre le benzodiaze-
pine attraverso i recettori del GABA, che sono diffusamente presenti
anche a livello dei centri del respiro (Skatrud et al., 1988). Gli studi
clinici hanno dimostrato come |'uso concomitante di benzodiazepine
e di oppioidi sia associato con lo sviluppo di episodi di overdose che
possono essere anche fatali (Darke et al., 1996; Perret et al., 2000). In
particolare, si & notato come la meta dei consumatori di eroina possa
sviluppare un episodio non fatale di overdose (Pollini et al., 2006), e
come nei casi di overdose fatale le benzodiazepine siano rilevabili nel
liquidi biologici del 50-80% dei casi (Grasse t al., 2003; Oliver, Keen,
2003; Stenhouse, Grieve, 200; Ward, Barry, 2001). L'uso di tratta-
menti agonisti, in associazione all’'uso di benzodiazepine, & in grado
di aumentare di molte volte il rischio di overdose. Uno studio retro-
spettivo ha dimostrato come |'uso di metadone e benzodiazepine sia
in grado di aumentare il rischio di depressione respiratoria (Lee et al.,
2012). Infatti, le benzodiazepine sono state ritrovate nel 40-80% del-
le morti per overdose in soggetti in trattamento con metadone (Bru-
gal et al., 2005; Chan et al., 2006; Ernst et al., 2002; Mikolaenko et
al., 2002; Pirnay et al., 2004; Wolf et al., 2004; Zador, Sunjic, 2000) e
fino all’80% delle morti di soggetti in trattamento con buprenorfina
(Kintz, 2001; Pirnay et al., 2004; Reynaud et al., 1998). In particolare,
il rischio di overdose con buprenorfina aumenta notevolmente quan-
do quest’ultima sostanza viene utilizzata per via parenterale (Corkey
et al., 2004, Paulozzi et al., 2009; Pirnay et al., 2004; Vormfeld, Poser,
2001; Walsh et al., 1994; Wolff, 2002).

Una altra complicanza dell’'uso combinato di benzodiazepine ed
oppiacei ¢ la riduzione dell’effetto del naloxone, quando viene uti-
lizzato per il trattamento dell’overdose e dell'intossicazione. In que-
sti casi il co-abuso di benzodiazepine espone ad un maggior rischio
dell’efficacia dell’antidoto di contrastare I'overdose o I'intossicazione.

Altre complicanze del poliabuso associato all’'uso di benzodiazepi-
ne sono lo sviluppo di gravi forme di dipendenza fisica e di astinenza
(Puntillo et al., 1997). L'astinenza da oppioidi &, infatti, caratterizzata
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da crampi addominali, diarrea, dolori muscolo-scheletrici, insonnia
ed ansia (Herridge, Gold, 1988), mentre I'astinenza da benzodiazepi-
ne e caratterizzata da ansia, paura, agitazione, confusione e attacchi
di panico. In questa categoria di soggetti I'interruzione improvvisa
di entrambe le sostanze e in grado di determinare un quadro sin-
dromico misto e gravi convulsioni che possono essere anche fatali
(Durbin, 1994).

| soggetti in trattamento con metadone che abusano di benzo-
diazepine hanno una maggiore probabilita di sviluppare lifetime di-
pendenza da alcol e cocaina (Ross, Darke, 2000). Questo effetto &
probabilmente dovuto, da una parte al blocco dei recettori mu degli
oppiodi, e dall’altra dalle capacita rinforzanti degli effetti delle ben-
zodiazepine, che sarebbero in grado di mantenere attivi i meccanismi
neurobiologici del craving, anche nei confronti delle altre sostanze.

Alcuni studi hanno dimostrato come |'uso di benzodiazepine nei
pazienti in trattamento con metadone siano in grado di ridurre la per-
centuale di soggetti in trattamento (Brands et al., 2008; Eiro-Orosa
et al., 2010). Inoltre, gli studi dimostrano come i poliabusatori che
utilizzano benzodiazepine usano maggiormente antidepressivi e spe-
rimentano maggiori episodi di depressione (Rooney et al., 1999). Gli
studi dimostrano, inoltre, nei soggetti che sono in terapia con agonisti
e abusano di benzodiazepine un aumento della probabilita di comor-
bidita psichiatrica (3 volte maggiore) e di ospedalizzazione psichiatrica.

Consumatori di oppiacei che abusano di benzodiazepine presen-
tano, inoltre, un maggior rischio di contrarre I'HIV e I'HCV per varie
ragioni fra cui: un maggior uso di sostanze per via parenterale, di
scambio di siringhe e della paraphernalia (Breen et al., 2004; Darke et
al., 1992, 1995; Forsyth et al., 1993; Kintz, 2001; Klee et al., 1990).

CONCLUSIONI

Il fenomeno del poliabuso in associazione del consumo/abuso di
benzodiazepine & in incremento. Esso non e tipico di alcune categorie ,2,2 /
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di soggetti come i soggetti in terapia agonista, i consumatori di op-
piacei, i soggetti in astinenza alcolica ed i cocainomani.

Le complicazioni piu temibili del poliabuso associato all’'uso di
benzodiazepine sono I'incremento e la gestione degli episodi di over-
dose, la comparsa di eventuali forme di astinenza, I'aumento della
probabilita di sviluppare altre forme di abuso e/o dipendenza, la ridu-
zione della ritenzione in trattamento nei soggetti in terapia agonista,
e I'aumento del rischio di contrarre malattie infettive.

Il management clinico e terapeutico del poliabusatore che con-
suma benzodiazepine & complesso. In questa tipologia di pazienti
appare sempre opportuno progettare un intervento volto a ridurre la
minimizzazione dei rischi. Gli interventi in questo senso dovrebbero
essere brevi e precoci e caratterizzati da un forte lavoro motivaziona-
le. In ogni caso e bene ricordare che solo raramente un poliabusatore
vorra interrompere simultaneamente |'uso di tutte o della maggior
parte delle sostanze che consuma. Per questa ragione il terapeuta
dovra formulare un programma di cura che tenga conto delle priorita
condivise e che sia in grado di cominciare con I'obiettivo del rag-
giungimento dell’astinenza di almeno una sostanza. E utile ricordare
che spesso nella categoria dei poliabusatori, specie se consumano
benzodiazepine, si pud sviluppare una tolleranza crociata, per cui nel
proporre o nel lavorare per il raggiungimento dell’astinenza per una
determinata sostanza, bisognera essere cauti nel non favorire I'au-
mento del consumo di un’altra.
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Le benzodiazepine in un‘ampia
coorte di decessi per overdose

Manuela Licata*, Federica Palazzoli*, Patrizia Verri*,
Benedetta Pajusco**, Fabio Lugoboni**

INTRODUZIONE

L'uso delle benzodiazepine (BZD) data da pit di 50 anni. La prima
BZD, il clordiazepossido, venne approvata nel 1960, principalmente
per trattare ansia ed insonnia.

Gia negli anni '70 il diazepam diveniva il farmaco piu venduto nel
Regno Unito ed negli USA. La chiave di tale rapido e duraturo successo
é stata spiegata: le BZD possono dare dipendenza e tolleranza anche in
tempi brevi per cui il loro uso é stato raccomandato per un tempo mol-
to limitato (2-4 settimane)'2. Tali raccomandazioni sono state larga-
mente disattese dai medici pratici e, non va dimenticato, dai pazienti
stessi. Non é facile ignorare i rapidi benefici che tali farmaci apportano
con effetti collaterali cosi limitati; cio vale forse ancor di pit nei contesti
di cura dei soggetti con dipendenza da sostanze (TD), dove la richiesta
dei pazienti & forse piu insistente. A volte i medici di questi contesti,
come i SerT o i centri di salute mentale, minimizzano il rischio delle
BZD. Infatti una delle chiavi per comprendere I'enorme diffusione delle
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BZD sta nella loro sostanziale mancanza di tossicita acuta, veramente
con pochi eguali, anche se il co-uso con alcol, oppioidi e farmaci neu-
rolettici amplifica di molto la loro tossicita. Allo stesso tempo, |'uso cro-
nico rivela una serie di effetti collaterali rilevanti tra cui deterioramento
cognitivo, incidenti stradali, cadute e dipendenza. Per questi motivi
I'uso delle BZD nei TD & ritenuto inadatto e particolarmente rischioso.
La tolleranza da BZD e stata segnalata gia nel 1961 da Hollister, dopo
pochi mesi dall’entrata in commercio del clodiazepossido’3, ma questa
ed altre segnalazioni lungo gli anni 60 e 70 sono state oscurate dalle
entusiastiche applicazioni di questi farmaci, capaci di mandare in sof-
fitta i barbiturici. Uno degli ostacoli che ha impedito una corretta fo-
calizzazione del problema della dipendenza dalle BZD & il considerare,
da parte di medici e pazienti, che passare anni prendendo 1-2 pillole al
giorno sia piu accettabile che combattere quotidianamente con ansia
ed insonnia. In altre parole una tacita accettazione dell’'uso a lungo
termine delle BZD, fenomeno che coinvolge tra il 2 ed il 7.5% della
popolazione dei paesi ad alto sviluppo economico?.

Al momento attuale sono inoltre pochi gli studi che abbiano valu-
tato la qualita di vita negli assuntori cronici di BZD. Il fenomeno é sta-
to maggiormente indagato negli eroinomani in terapia metadonica di
mantenimento con un’unanime conclusione che le BZD peggiorano
molto la qualita di vita di questi pazienti*.

OBIETTIVI

Abbiamo voluto valutare la consistenza della diffusione delle BZD
in una coorte di TD deceduti per overdose, farmaci che possono esse-
re una concausa in questi eventi fatali*®. Inoltre il fenomeno del po-
liabuso é ritenuto, unanimemente, fonte di complessita terapeutica
dagli operatori dei SerT.

Al fine di conoscere la diffusione dell’'uso/misuso di BZD si e rite-
nuto utile verificare, nell’ambito post-mortem di un’ampia coorte di
230 overdose I'estensione dell’assunzione di tali farmaci.
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In Italia, nel 2012, sono decedute 390 persone di overdose, principal-
mente per eroina e, secondariamente, per cocaina come cause primarie.

L'eta media dei deceduti era di 37 anni e con una prevalenza del
sesso maschile, pari al 88%. Nella regione oggetto della nostra ri-
cerca, I'Emilia Romagna, il tasso di mortalita per overdose é stato
dello 0,5 x 100.000 abitanti, coincidente con il dato medio italiano. Il
nostro campione (triennale) ha quindi la consistenza del 10% circa di
tutte le overdose registrate lo scorso anno in Italia®.

CASISTICA E METODI

Il presente studio & stato effettuato sui liquidi biologici prelevati a
un totale di 40 soggetti sottoposti ad autopsia presso I'Istituto di Me-
dicina legale di Modena nell’arco di 3 anni, in cui sono state valutate
le tipologie di BZD e di un ventaglio di altre sostanze, lecite e non.
Tutte le analisi sono state eseguite mediante I'utilizzo di un metodo
ultra-sensibile in LC-ESI-MS/MS.

Le finalita degli accertamenti tossicologici erano rivolte ad una mi-
gliore definizione del caso dal punto di vista medico-legale ossia erano
richieste indagini allo scopo di stabilire I'eventuale influenza di farmaci
nel determinismo dell’evento lesivo, di documentare la congruita della
terapia farmacologia o di escludere I'influenza lesiva di xenobiotici.

| campioni biologici analizzati per il presente studio sono stati il
sangue centrale In tutti i casi, oltre alla ricerca specifica delle BZD,
sono state altresi effettuate la ricerca di alcol etilico, sostanze stupe-
facenti e psicotrope.

E stato utilizzato un cromatografo liquido (AGILENT 1200 LC bina-
ry pump) accoppiato ad uno spettrometro di massa (API 4000 Q TRAP
(Applied Biosystem) munito di autocampionatore. L'acquisizione e |'e-
laborazione dei dati & stata eseguita utilizzando il software Analyst
Versione 1.4.1 (Applied Biosystem/MTD SCIEX)®.

Le curve di calibrazione sono risultate lineari nei range di interesse
(0,5-1000 ng/ml); i valori dei vari coefficienti di correlazione (r?) sono ,237
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risultati tutti superiori allo 0,990. Il limite di quantificazione (LLOQ) e il
limite di rivelazione (LLOD) sono stati stimati come la piu bassa quan-
tita di analita con un rapporto segnale rumore (s/r) uguale o maggiore
rispettivamente di 10 e 3. | valori di LOOD e LOOQ sono stati stimati
rispettivamente nel range di 0,1 ng/ml e 0,3ng/ml*°'2,

RISULTATI

| 40 TD studiati erano maschi nel 90%, con un‘eta media di 36
anni. La sostanza principale di decesso é risultata essere |'eroina (po-
sitivita per monoacetil-morfina) o fortemente sospettata di esserlo
(positivita per la sola morfina) nell’82,5% dei casi (33 su 40). In 6 era
la cocaina ed in 1 un mix farmacologico. | TD positivi per metadone
erano 3, pari al 9,1% dei TD assuntori oppioidi (3 su 33). Complessi-
vamente, erano in carico ad un SErT 16 TD (il 40%).

L'alcol & stato rinvenuto a dosi superiorilo 0,5 g/l nel 20% dei casi;
solo nel 7,5% dei casi superava pero la soglia di 1 g/l.

| derivati della cannabis sono stati rinvenuti nel 15% dei casi (6 su
40). Ancor piu sporadico il riscontro di anfetamine e metanfetamine.
Nessuno dei 3 TD in metadone & risultato positivo per alcol o canna-
binoidi, in compenso erano tutti positivi alle BZD.

In 5 casi (12,5%) era presente un antidepressivo, in 2 casi (5%) un
antipsicotico. Solo nel 2,5% (1 caso) era presente uno stabilizzatore
dell’'umore.

Dalle indagini tossicologiche, mirate alla determinazione delle BZD
nei campioni biologici oggetto di studio, si & evidenziata una positivi-
ta nel 62,5% dei casi, oltre il 70% nei TD eroinomani. | maschi erano
positivi alle BZD nel 58,3 dei casi (21 su 36), mentre le femmine lo
erano nel 100% dei casi (4 su 4).

Gli xenobiotici piu frequentemente riscontrati sono stati: diazepam,
delorazepam, flurazepam, lorazepam, alprazolam e lormetazepam.

Lorazepam, lormetazepam ed alprazolam, insieme, rappresenta-
vano il 52% delle BZD.
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Nel 53,3% dei casi, si e evidenziata una contestuale assunzione di
almeno 2 differenti BZD.

La disamina dei dati anamnestico-circostanziali che prevedeva
un’indagine sulle prescrizioni farmacologiche in atto al momento del
decesso evidenziava che sui 40 casi da overdose risultavano in cura
ad un SERT 16 soggetti (40%) di cui 14 erano in terapia con BZD
(87,5%) mentre nei 24 TD morti per overdose e non in carico ad un
SerT erano positivi per BDZ solo 11 (45,8%). Se valutata la sola va-
riabile degli eroinomani in carico ad un SerT, la percentuale di positivi
alle BZD saliva al 93%.

Le tipologie identificate nei casi di overdose erano riconducibi-
li ad assunzione e/o coassunzioni di diazepam (40%), delorazepam
(31%), lormetazepam (21%), flurazepam (14%), alprazolam (14%),
lorazepam (7%) clonazepam (7%). Da segnalare la totale mancanza
di flunitrazepam (FNZ), dato rilevante soprattutto riferito al gruppo
dei TD, poiche il FNZ e la BDZ con piu segnalazioni di abuso tra i TD
a livello mondiale™-".

DISCUSSIONE

| dati anagrafici della coorte considerata sono risultati essere so-
vrapponibili ai dati italiani sulle overdose presentati dagli enti gover-
nativi. Il rapporto maschi/femmine era 9:1 con un‘eta media legger-
mente piu bassa della nazionale, 36 contro 37 anni. Anche in questo
caso |'overdose da oppioidi & stata nettamente preponderante rispet-
to a quella da cocaina.

Il primo dato significativo & la bassa percentuale di metadone tra i
TD deceduti, ennesima conferma di come questo farmaco sia decisivo
nel contrastare il nefasto fenomeno dell’overdose oppioide®?°, Per
contro, resta da comprendere perché una percentuale significativa di
TD eroinomani (48%) in carico ad un SerT non prendesse metadone
o altra terapia sostitutiva. Uno dei 3 TD in metadone aveva solo tracce
del farmaco, trattandosi probabilmente di TD che cedeva il metadone
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ricevuto in affido. Da rimarcare inoltre ¢ il riscontro di una limitata
presenza alcolica nei casi considerati, nulla nei TD in metadone. |l
cliche che vede i TD quasi invariabilmente etilisti viene smentito, oltre
che dalla pratica clinica, da questi dati?®-2,

'uso di cannabinoidi & risultato ancor piu contenuto, anche in
considerazione di una piu prolungata persistenza nei liquidi biologi-
ci, rispetto ad altre sostanze. Anche in questo caso, nulla nei TD in
metadone.

La cocaina si conferma presenza importante in questa coorte, ed &
stata la causa probabilmente primaria di decesso in 6 casi, pari al 15%
della coorte. 1 caso era dovuto ad un mix molto composito di farmaci.

Le BZD sono risultate le sostanze piu presenti, dopo I’eroina (mor-
fina e monoacetilmorfina nei dosaggi) nelle overdose di questa coor-
te. Tale dato e peraltro paragonabile ad altre segnalazioni presenti in
letteratura'®?324, Piu sorprendente il riscontro di una piu alta prevalen-
za di positivita per BZD tra i TD deceduti in carico ad un SerT, rispetto
a quelli non in carico. Se venivano considerati gli utenti eroinomani, i
positivi alle BZD salivano a valori davvero molto alti contro percentuali
quasi dimezzate per i TD morti per eroina non in carico ai SerT. Nel
caso dei 3 TD in metadone la presenza di BZD era totale. Se I'indagine
veniva ristretta alle BZD piu addittive’™, quali il lormetazepam, il lora-
zepam e |'alprazolam (tale assunzione risultava nel 52%, nei positivi
per BZD, a fronte di 26 tipi di BZD registrate in Italia); la percentuale
restava piu alta, anche in questo caso, per i TD in carico ai SerT.

L'alta prevalenza di BZD nei TD morti per overdose e seguiti presso
un SerT deve far riflettere sull’'opportunita di prescrizione di tali far-
maci, controindicati nei TD per la loro potenzialita d'abuso e correlate
con un peggioramento della qualita di vita, soprattutto le BZD ad
emivita breve, maggiormente addittive?>?¢. Paradossalmente, le BZD
erano molto piu rappresentate nei TD degli antidepressivi, degli sta-
bilizzatori dell’'umore e degli antipsicotici, soprattutto negli utenti dei
SerT. Tutti i TD in terapia con un farmaco psichiatrico prendevano an-
che una BZD, nessuno invece era positivo tra quanti non prendevano
terapie psichiatriche. Uno slogan molto efficace e stato coniato da al-
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cuni AA che hanno studiato I'impatto di questi farmaci nei TD: “Pre-
scrivere BZD ai TD ha il solo significato di promuoverne I'abuso”?’.
Altro elemento da rilevare, questa volta positivo, € I'assenza di
flunitrazepam (FNZ) e del suo metabolita. In particolare il FNZ & sta-
to associato, oltre all’abuso tra i TD, a comportamenti antisociali, ad
una maggiore propensione per comportamenti ad alto rischio™ 8. In
un recente studio di farmacovigilanza che ha coinvolto migliaia di pa-
zienti assuntori di BZD il FNZ e risultato essere ancor oggi nel mondo la
sostanza a piu alto potenziale d'abuso’'® Tutte queste considerazioni
hanno mosso alcuni paesi, tra i quali la Norvegia e I'ltalia, ad importanti
restrizioni di vendita selettivamente dirette a limitare la vendita di FNZ.
In Norvegia tali restrizioni, introdotte nel 2003, hanno portato a signifi-
cativi cali di vendita di FNZ?8; cio nonostante il FNZ era reperito, in Nor-
vegia in anni successivi all'introduzione delle limitazioni selettive alla
vendita, nel 14% dei guidatori coinvolti in incidenti stradali'®, cosa che
non si & dimostrata affatto in questa casistica, per quanto riguarda i TD.
Questo dato induce a sostenere da un lato la scomparsa dal mer-
cato clandestino delle specialita medicinali contenenti FNZ, dall’altro
come le limitazioni prescrittive (inserimento del FNZ nella tab. Il sez. A
DPR 309/90) ne abbiano di fatto diminuito o addirittura annullato I'u-
so. A parziale conferma di quanto detto un recente studio italiano ha
segnalato che in un’ampia casistitica di pazienti ricoverati per abuso di
BZD nessuno assumeva FNZ?°. C'é da chiedersi perché queste restrizio-
ni non vengano estese anche ad altre BZD ad alta potenzialita addittiva,
come lormetazepam, lorazepam ed alprazolam, vista I'ampia diffusio-
ne di tali sostanze anche fuori da ogni ambito prescrittivo®. | SerT, che
per cultura e formazione dovrebbero essere piu sensibili a questi con-
cetti, dovrebbero applicare tali restrizioni a cominciare da propri utenti.

CONCLUSIONI

Non é facile trarre conclusioni da un simile lavoro; il rischio & di
sembrare inutilmente censori o sbrigativi, di fronte ad un sottogrup-
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po, come i TD deceduti per overdose, particolarmente grave. Un ten-

tativo va perd fatto, per cercare di migliorare |'offerta terapeutica dei

SerT e per una migliore qualita d'assistenza verso i TD.

1. Il metadone si dimostra ancora una volta il miglior baluardo verso
il rischio di overdose. La cospicua presenza di deceduti per eroina
in TD non in metadone merita una riflessione.

2. La presenza di 1 TD in metadone ed in carico ad un SerT, ma con
solo tracce di farmaco al momento del decesso impone un‘attenta
(non facile) selezione degli affidi.

3. Incoraggiante il riscontro di un basso livello, tutto sommato, di
abuso alcolico, di cannabinoidi e stimolanti nei TD in carico ai
SerT, nullo nei metadonici.

4. Limitato il riscontro di terapie psichiatriche in TD con ogni proba-
bilita ad alta gravita. Le malattie psichiatriche comorbili, presenti
in alta percentuale nei TD eroinomani andrebbero riconosciute e
trattate in modo specifico, non certo con le BZD, indicate per pe-
riodi estremamente brevi.

5. Non é infatti accettabile il diffusissimo ricorrere alle BZD nei TD
eroinomani in carico ai SERT, pressoché la totalita dei casi. La pre-
senza di BZD nella totalita dei TD in metadone ne prefigura anche
una possibile concausa nel decesso, almeno nei 2 casi con dosi
terapeutiche nel sangue, vista la mantenuta tolleranza agli oppio-
idi che il metadone sembra garantire. Naturalmente una possibile
concausa non viene esclusa negli altri casi. Le BZD peggiorano la
qualita di vita dei TD, causano dipendenza e tolleranza, aumen-
tano il rischio di overdose e sono ritenute percid controindicate
in questi soggetti*®33, Unica consolazione e che tutto il mondo
& paese: una ricerca americana sembra confermare in un’amplis-
sima coorte di eroinomani che la causa di misuso di BZD si sia
dimostrata I'entrata in terapia metadonica nei servizi specialistici,
come pare di capire nel nostro studio*3".

Una consolazione davvero magra.
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Di quali benzodiazepine
abusano i soggetti in
trattamento metadonico?

Marco Faccini, Rebecca Casari, Elisabetta Velo, Fabio Lugoboni

1. INTRODUZIONE

Le benzodiazepine (BZD) sono i farmaci piu prescritti in quasi tutti
i paesi occidentali. C'& una distanza notevole tra le raccomandazioni
per un uso ristretto e |'attuale pratica medica. Le BZD sono indicate
per il trattamento a termine (2 o 4 settimane) dell’ansia grave, isolata
0 associata a insonnia o a malattie psicosomatiche/psichiatriche di
breve durata (Guida all’'uso dei farmaci, Ministero della Salute 2004).
L'opinione che le considerava tra i farmaci piu sicuri ha iniziato ad
entrare in crisi gia negli anni sessanta, con la descrizione dei primi casi
d’'abuso e dipendenza, senza perd che queste segnalazioni, sempre
pit numerose e documentate, riuscissero a limitarne la prescrizione
e la loro diffusione’?. Molti studi epidemiologici hanno mostrato una
prevalenza del loro uso nella popolazione generale piuttosto elevata,
con variazioni tra diversi paesi e diversi studi. Uso per lungo tempo ed
uso di alte dosi sono fenomeni diversi: il primo & stimato coinvolgere
dal 2 al 7,5% della popolazione generale (farmacodipendenza da do-
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si terapeutiche), mentre il secondo I'1-2% (dipendenza da alte dosi
di BZD, situazione fortunatamente molto piu limitata, in cui la tolle-
ranza porta ad assumere una o pit BZD con frequenza e dosi sempre
maggiori; in altre parole una vera e propria addiction.) sempre della
popolazione generale®*. La quota di abusatori aumenta drammatica-
mente nel caso si considerino i tossicodipendenti da sostanze illecite
(TD), fino a superare il 50%°®.

In Italia le BZD non sono rimborsabili dal SSN, scelta che non e
riuscita a ridurre i consumi per il costo relativamente basso, e i dati
sul loro utilizzo sono difficili da raccogliere, essendo disponibili solo
tramite questionari ad hoc ed i dati di vendita.

In Italia il consumo di BZD, espresso in DDD/1000 abitanti/die
(DDD = daily defined dose, cioé una dose definita da esperti dell'OMS
come media giornaliera nell’adulto), & in lenta, costante crescita. La
tabella 1 riporta i dati di vendita delle BZD dal 1983 al 2012, eviden-
ziando un netto aumento tra il 1983 e il 1990; negli anni successivi il
consumo si & sostanzialmente stabilizzato, con variazioni relative alle
singole molecole®.

TABELLA 1.
Lormetazepam 1,1 3,6 11,5 12,7 13,3 14,1 14,2
Lorazepam 10,6 15,4 14,2 13,4 13,3 13,3 12,8
Alprazolam 0 1,4 6,7 7,7 8,0 8,6 8,7
Triazolam 1.1 6,8 3,1 34 34 3,5 3,5
Zolpidem - - 2,8 3,1 3.3 3,6 3.8
Delorazepam 2,9 3,9 2,7 2,6 2,6 2,7 2,6
Diazepam 3,7 2,9 1,7 1,5 1,5 1,5 1,5

Benzodiazepine 40,5 51,4 50,7 51,6 522 54,0 537
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Una quota rilevante di questi farmaci sfugge inoltre alla prescri-
zione medica, trovando nella concessione senza regolare ricetta la
propria fonte di approvvigionamento*”’. Reperire il farmaco, nei casi
di addiction, porta a chiedere la prescrizione a medici differenti, a
falsificare le ricette; i soldi spesi per I'acquisto aumentano progressi-
vamente, il lavoro, la famiglia, la vita sociale e relazionale ne risento-
no pesantemente. Le BZD sono farmaci caratterizzati dalla mancan-
za di tossicita anche ad alte dosi, privi di seri effetti collaterali legati
al loro utilizzo improprio. Questa circostanza ha ingenerato spesso
I'erronea convinzione che la somministrazione di dosi maggiori e per
un periodo di tempo prolungato, anche se sconsigliata, non possa
risultare dannosa.

La pericolosita della dipendenza da BZD é stata giustamente mes-
sa in risalto da Nutt et al. nella ormai nota scala di pericolosita delle
sostanze d’'abuso, posizionandosi prima di molte droghe illecite™.

FIGURA 1.

70 m Harm to users (CW 46)
I Harm to others (CW 54)

Overall harm scoore

David J Nutt, Independent Scientific Committee on Drugs. Lancet, 2010
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La dipendenza da BZD e sostanzialmente trascurata pur essendo
la crisi d'astinenza potenzialmente grave e pericolosa come quella
alcolica, con cui ha molti punti in comune (sono entrambe sostanze
attive sul sistema GABA) ed e caratterizzata da una serie di segni e
sintomi che cominciano a manifestarsi entro qualche ora o qualche
giorno dalla sospensione del farmaco'®. Ma a differenza dell’alcol,
I'offerta terapeutica per la detossificazione da BZD & molto limitata'.

Da alcuni anni il Servizio di Medicina delle Dipendenze (MDD),
come pochissimi centri al mondo, applica il trattamento con Fluma-
zenil in infusione lenta (FLU), come proposto da Gerra et al.; si tratta
di una metodica innovativa che funziona selettivamente nei casi di
dipendenza da alte dosi di BZD. Il trattamento permette di sospende-
re completamente in tempi rapidissimi dosi altissime di BZD in modo
ben tollerato e con scarsi effetti collaterali. Il FLU agisce come agonista
parziale e determina un reset dei recettori per le BZD che risultano, al-
la fine del trattamento, praticamente normalizzati. Il trattamento con
FLU si applica anche ai soggetti poliabusatori, con disturbo borderline
di personalita o con doppia diagnosi. Anche per dosi particolarmen-
te alte di BZD viene ottenuta la sospensione completa del farmaco
d'abuso o comunque il rientro a dosaggi terapeutici (dimissione con
dosaggi di 0,5-2 mg di clonazepam), in tempi limitati, 7-9 giorni'?'>.

2. MATERIALI E METODI

Abbiamo ricercato nell’archivio del Servizio di MDD le detossifica-
zioni da BZD nei soggetti con dipendenza da oppioidi in terapia sosti-
tutiva con metadone (MTD) in mantenimento, allo scopo di valutare
la tipologia dei farmaci d’abuso, i dosaggi, le modalita di approvvigio-
namento ed assunzione.

| dati relativi a 60 TD in trattamento MTD con abuso di alte dosi di
BZD sono stati raccolti nel periodo 2004-2013, tra quanti hanno fatto
richiesta di ricovero per disintossicazione presso il centro specialistico di
MDD, che da 9 anni ricovera anche tale tipologia di pazienti''. Tuttii TD
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sono stati inviati dai SerT di riferimento con espressa richiesta di disas-
suefazione selettiva, all'interno del progetto terapeutico in atto. Era da
noi richiesta, come a tutti i ricoverati, la firma del consenso informato
relativa alla procedura terapeutica, in questo caso con FLU. Il MTD veni-
va mantenuto alla dose di ingresso, non essendo oggetto di intervento.

3. RISULTATI

Rivedendo la casistica di 489 ricoveri (dato aggiornato al luglio
2013) effettuati finora dal servizio di MDD per detossificazione da
alte dosi di BZD, tutti con metodica FLU, abbiamo selezionato 60 sog-
getti, in terapia con metadone a dosi variabili e personalizzate, circa
il 12% del campione totale. Erano 48 maschi (80%) e 12 femmine
(20%), con eta media di 39 anni al momento del ricovero (Tab.2).

Alcune loro caratteristiche sociodemografiche: non coniugati
64%, coniugati 16%, conviventi 16%; disoccupati 46%, occupati
33%; con scolarita dell’obbligo 70% (media inferiore 54% ed ele-
mentare 16%), diploma 29%, laurea 2%; provenienza da regioni del
nord 82%, del sud 15%, del centro 3%. L'eta media della prima
assunzione di una qualsiasi BZD era 25 anni (range 17-44 anni; me-
dia F 26 anni - M 25 anni), I'uso continuativo della BZD causa della
dipendenza risaliva in media a 6 anni prima del ricovero (range 5-350
mesi; media F 52 mesi - M 79 mesi). Possiamo stimare che |'eta media
all'inizio dell’abuso fosse di circa 33 anni. Una patologia psichiatrica

Totale 60 100,0 39 23-59 24 5

TABELLA 2.
Maschi 48 80 39 23-59
Femmine 12 20 40 27-56
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era stata diagnosticata in 52 soggetti (87%). Una storia di crisi con-
vulsive verificatesi durante precedenti tentativi di riduzione o scalag-
gio della BZD era presente in 8 soggetti (13%). Per 19 soggetti (32 %)
era riportata una via di assunzione non solo orale.
Per quanto riguarda la tipologia delle BZD (Tab. 3), nei nostri ricoveri
il lormetazepam (LMZ) ha mostrato una prevalenza significativamente
TABELLA 3.
Lormetazepam 29 (60,4) 6 (50,0) 35 (58,3)
Lorazepam 8(16,7) 2(16,7) 10(16,7)
Diazepam 5(10,4) 0 5(8,3)
Alprazolam 2(4,2) 1(8,3) 3(5,0)
Clonazepam 2(4,2) 1(8,3) 3(5,0)
Bromazepam 2(4,2) 0 2(3,3)
Zolpidem 0 1(8,3) 1(1,7)
Triazolam 0 1(8,3) 1(1,7)
Totale 43 (80) 12 (20) 60 (100)
TABELLA 4.
Lormetazepam 35 70 89 89 445 300 1 12 12 2
lorazepam 10 87 36 15 360 125 25 1 16 10
Diazepam 5 83 98 10 98 175 10 10 4-40 Variabile
Alprazolam 3 27 8 8 160 10 1 0,5 0,254 10DAP
Clonazepam 3 23 25 3* 500 50 8" 05 058 20"

4 6 *dose antiepilettica; ADDD=daily defined dose; °EDD=equivalent dose of diazepam; TDR=therapeutic dose range;
HTD=highest recommended therapeutic dose.
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maggiore rispetto alle altre BZD, rappresentando piu della meta dei casi
(58%); anche i suoi dosaggi si sono rivelati mediamente piu elevati.
Inoltre prevaleva nettamente I'uso delle gocce rispetto ad altre formula-
zioni e tale differenza é risultata statisticamente significativa (p<0,001).
In numero nettamente minore tutte le altre BZD (lorazepam, alprazo-
lam, diazepam ecc.); pur essendo tra le piu diffuse e vendute in Italia,
sono risultate molto meno coinvolte nei nostri casi di grave abuso.

Si segnala fra i farmaci d'abuso presenti nella nostra casistica la
completa assenza del flunitrazepam, in passato causa di gravi e diffu-
si abusi soprattutto fra i dipendenti da oppioidi.

Il dato di prevalenza del LMZ non pare dipendere da altre variabili
da noi considerate: non c’e significativita statistica associando la tipo-
logia delle BZD all’eta o il sesso, alla presenza di patologia psichiatrica
associata, alla provenienza aggregata (nord, centro, sud ed isole).

Nella Tabella 4, che riassume alcuni dati relativi alle cinque BZD piu
frequenti nella nostra casistica, vengono anche riportate le equivalen-
ze tra le varie BZD espresse in DDD e EDD, le dosi terapeutiche (TDR)
e quelle massime (HTD). | dati di equivalenza in letteratura non sono
univoci e pertanto anche la nostra elaborazione potrebbe non essere
da tutti condivisa.

Nella nostra casistica esiste una differenza significativa tra le diver-
se BZD nel parametro “mesi di uso continuativo”: I'abuso di loraze-
pam ed diazepam & mediamente presente da piu tempo prima della
detossificazione rispetto alle altre BZD. Se I'equivalenza di dosaggio
viene rapportata con il diazepam (EDD= equivalent dose of diaze-
pam), possiamo rilevare che la media dell'intero campione risulta di
422 mg al giorno, un dosaggio che rende molto problematica I'ipote-
si di un approccio standard di detossificazione (lenta riduzione).

Confrontando le due BZD maggiormente usate in Italia, LMZ e
lorazepam (LRZ), entrambe note per avere elevato potere addittivo
come tutte le BZD a breve emivita, rileviamo che nel nostro gruppo
di TD in terapia sostitutiva I'abuso di LMZ supera di 3,5 volte il LRZ,
a differenza della classifica di vendita, dove il LRZ vende il triplo del
LRZ (rapporto OSMED 2013, dati di vendita, espressi in euro)®. La di- 247
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stinzione per altre variabili, quali sesso, fasce d’eta, anno di ricovero,
alcuni dati socio-demografici (scolarita e stato occupazionale), non
ha rilevato differenze tra i due farmaci. La significativita statistica si
& ottenuta invece per i seguenti confronti: la DDD media del LMZ &
risultata significativamente maggiore rispetto a quella del LRZ: i TD
del nostro studio assumevano giornalmente 89 volte la dose ritenuta
media di LMZ, mentre nel caso del LRZ “solo” di 15 volte (p<0,001);
inoltre un numero significativamente maggiore di soggetti che abusa-
vano di LMZ assumevano la BZD per via impropria (non orale) rispetto
a i soggetti abusatori di LRZ. A questo proposito segnaliamo in questa
casistica almeno due casi di gravi problematiche legate all'uso inietti-
vo del LMZ (tromboflebite bilaterale agli arti inferiori).

4. DISCUSSIONE

Questi nostri dati sembrano confermare i risultati di un recente
studio effettuato negli Stati Uniti sull’'uso e abuso di BZD tra i pazien-
ti in terapia con metadone, che ha evidenziato come dei circa 200
pazienti intervistati, il 47% facesse uso regolare di BZD, la maggior
parte di loro senza prescrizione medica; gli AA puntualizzavano an-
che che il contatto con il servizio aveva implementato I'uso ed indi
I'abuso di BZD'®. Altri studi hanno rilevato tra i TD in MTD che I'uso di
BZD peggiora i livelli d'ansia, di depressione e dello stress percepito,
rispetto ai TD che non ne hanno mai fatto uso, raccomandando di
sviluppare interventi efficaci per ridurre i livelli di consumo di queste
sostanze'”'®, Uno studio recente di metanalisi stimava |'uso costante
di BZD nei TD in metadone pari al 60%'. Piu laconicamente, un au-
tore importante come Brunette concludeva dicendo che I'unico effet-
to che le BZD hanno sui soggetti TD ¢ di stimolarne I'abuso?°.

Questo studio vuole porre I'accento su un problema emergente
poco conosciuto e purtroppo molto poco valutato, ossia come la di-
pendenza da alte dosi di BZD sia un fenomeno non infrequente, che
puo essere trattato in modo adeguato. Tale fenomeno ha un impatto
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fortemente negativo sulla vita delle persone, a prescindere dalla situa-
zione sociale. La letteratura inerente alla qualita della vita (QoL) delle
persone che abusano di queste sostanze e ancora scarsa?'22,

E, o dovrebbe essere, prassi comune nei SerT italiani ridurre al mi-
nimo la prescrizione di BZD, ma é finora stato impossibile eliminarne il
consumo improprio. Nella nostra casistica il primo contatto con BZD &
successivo a quello con le sostanze illecite (25 anni risulta I'eta media)
e spesso e indotto da un medico, per trattare sintomi specifici senza
troppo valutare il rischio di abuso. Se in passato il farmaco piu utiliz-
zato in modo tossicomanico fu il flunitrazepam (Roipnol/Darkene®),
da anni il LMZ (generico o Minias®) pare averlo sostituito e I'assun-
zione di alte dosi di LMZ, spesso per via endovenosa, e segnalata da
alcuni anni, perlopiti in modo aneddotico. Il LMZ si & dimostrato par-
ticolarmente pericoloso non solo in quanto é stato scelto per I'abuso
dal maggior numero di TD, ma perché chi lo assumeva raggiungeva
I'addiction in tempi piu rapidi e con livelli di assunzione di particolare
gravita; aveva inoltre la caratteristica di indurre piu frequentemente
diversione verso la via endovenosa. Da rimarcare il fatto che il LMZ
si @ dimostrato un fenomeno nazionale, al di sopra di tradizioni pre-
scrittive locali. Insomma caratteristiche sovrapponibili, nel passato, al
“famigerato” flunitrazepam.

Fuori dalla popolazione dei politossicodipendenti inoltre esiste un
gruppo di assuntori cronici di BZD, di dimensioni ancora imprecisate,
misconosciuto e spesso non in carico a strutture sanitarie. Sono spesso
situazioni derivanti da prescrizioni mediche non controllate, dimenti-
cate e prolungate senza tener conto delle indicazioni sull’uso corretto
delle BZD. Il dato per noi sorprendente ¢ stato che anche nel gruppo
dei monodipendenti alle BZD abbiamo osservato una richiesta abnor-
me di detossificazioni da LMZ, non del tutto correlabile con la diffusio-
ne del farmaco sul mercato italiano. Anche in questo caso, le proprieta
del farmaco, disponibile anche come generico, ma molto pit apprez-
zato nel suo marchio originale, sembrano essere particolari, rispetto
alle altre BZD. Alcune caratteristiche sembrano facilitarne I'abuso: il
ristretto indice terapeutico, la formulazione in gocce, il buon sapore.
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Nella nostra recente casistica il LMZ costituisce la principale BZD,
con quasi i 2/3 dei casi, in modo similare a quanto avviene nei casi
monoabuso di BZD nella popolazione generale. Il trend di vendita del
LMZ ¢ giustificato dalla maggior efficacia/potenza d’azione rispetto
alle altre BZD, ma sicuramente nasconde anche altri aspetti da in-
dagare'. |l fatto di essere in soluzione alcolica al 95% (20 ml a con-
fezione) puod giocare un ruolo in soggetti particolarmente sensibili a
segnali di rinforzo dopaminergico.

In conclusione, intendiamo richiamare |'attenzione sulla pericolo-
sita dell'uso delle BZD tra i TD in carico ai SerT. Le malattie psichiatri-
che comorbili, presenti in alta percentuale nei TD andrebbero ricono-
sciute e trattate in modo specifico, non certo con le BZD, indicate per
periodi estremamente brevi.

L'uso di BZD nei TD e estremamente delicato non solo per il rischio
di dipendenza, ma ancor di piu per il rischio tolleranza, di gran lunga
pit frequente in chi lo ha gia sviluppato per un‘altra sostanza. E il
motivo per cui si usa il MTD e non altri oppioidi in questi soggetti. Le
BZD peggiorano la qualita di vita dei TD, aumentano il rischio di over-
dose e sono ritenute percid controindicate in questi soggetti4816-20,
Naturalmente molti TD sono gia da anni in terapia con una o piu BZD,
spesso a dosi terapeutiche, e toglierle in questi casi non é affatto fa-
cile. Raccomandiamo di non usare il LMZ, nemmeno a dosi basse, per
I"altissimo rischio di tolleranza ed abuso nei TD.

A nostro awviso il LMZ andrebbe ritirato dal commercio, almeno
nella sua formulazione in gocce che esiste, va sottolineato, solo in
[talia e Spagna'. Il LMZ & invece venduto in tutto il mondo e non ha
ricevuto, fino ad ora, segnalazioni analoghe a quelle contenute nel
presente studio. | dati di vendita perd segnalano un aumento espo-
nenziale del LMZ, primo come vendite in Italia in base alla DDD, ter-
zo come valore di vendite in euro, dopo lorazepam ed alprazolam.
Questi dati ne sono ulteriore, drammatica conferma. Nel silenzio as-
sordante di chi dovrebbe vigilare, a livello istituzionale, e non lo fa.
Facciamolo almeno noi con i nostri pazienti.
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Il Managent dell’Abuso
di Benzodiazepine in Carcere

Felice Nava

ABSTRACT

Le benzodiazepine sono fra i farmaci pit utilizzati dalla popolazio-
ne detenuta. Nel detenuto esse sono indicate per il trattamento delle
convulsioni, dell’ansia e dell'insonnia.

In ambiente carcerario I'utilizzo di benzodiazepine espone i pa-
zienti ad un rischio almeno dieci volte maggiore di sviluppare forme di
abuso o dipendenza. Per questa ragione |I'uso di benzodiazepine deve
essere evitata nella popolazione carceraria piu “fragile” come i sog-
getti psichiatrici e/o alcol/tossicodipendenti. Piu in generale nel con-
testo carcerario le benzodiazepine devono essere utilizzate per brevi
periodi di tempo e preferendo la somministrazioni di molecole a lunga
durata d'azione. In alcuni casi, come nel trattamento a lungo termine
dell’ansia, i farmaci antidepressivi, come gli inibitori del reuptake della
serotonina, possono sostituirsi all’'uso delle benzodiazepine, presen-
tando, rispetto a quest’ultime, una limitata potenzialita d'abuso.

Parole chiave: benzodiazepine, antidepressivi tricicli, inibitori del reup-
take della serotonina, carcere
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INTRODUZIONE

Una grandissima percentuale della popolazione adulta nel mondo
& esposta all’'uso di farmaci psicoattivi. Questa percentuale é parti-
colarmente elevata nella popolazione carceraria, dove piu del 50%
riceve un trattamento psicofarmacologico.

In molti casi il trattamento farmacologico con farmaci psicoattivi
in carcere é giustificato da due ragioni: il controllo comportamenta-
le dell'aggressivita e dell'impulsivita ed il trattamento dell’'insonnia
(Brown, 1978). Molti dei detenuti che ricevono un trattamento far-
macologico sono alcol/tossicodipendenti con un problema psichiatri-
o associato.

Le benzodiazepine sono fra i farmaci psicoattivi piu utilizzati in
carcere.

L'USO DELLE BENZODIAZEPINE
NEL CONTESTO CARCERARIO

Circa il 39% della popolazione adulta con dei problemi psichiatrici
utilizza benzodiazepine (Veronese et al., 2007). Fra i soggetti alcol/
tossicodipendenti la percentuale del consumo di benzodiazepine si
incrementa al 50% (Farre et al., 1998). Cid e dovuto a varie ragioni
fra cui una maggiore incidenza della co-morbilita psichiatrica fra i con-
sumatori di sostanze e per la loro tendenza al policonsumo (Lintzeris
et al., 2006). Gli studi hanno dimostrato che il trattamento a lungo
termine con benzodiazepine ¢ inefficace nel contrastare I'ansia, I'in-
sonnia o |'agitazione, ma che spesso viene mantenuto dai medici, con
il fine di evitare lo sviluppo di una grave sindrome astinenziale.

I rischi maggiori per lo sviluppo di una dipendenza da benzodiaze-
pine ¢ il loro uso nel tempo (maggiore di 6 mesi), I'assunzione di alte
dosi, I'uso di composti a breve emivita, |'eta avanzata, |'uso senza pre-
scrizione e supervisione medica (Livingston, 1978; Clark et al., 2004;
Kan et al., 2004). Nei soggetti che ne sono diventati dipendenti, I'in-
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terruzione o la riduzione della terapia € in grado di indurre ansia, in-
sonnia, agitazione, irritabilita, tensione muscolare, ed in casi estremi,
convulsioni, confusione, deliri ed allucinazioni (Livingston, 1994).

Nel contesto carcerario piu del 50% della popolazione detenuta
assume regolarmente benzodiazepine e per questa il rischio di svilup-
pare una qualche forma di abuso e/o dipendenza e particolarmente
elevato per varie ragioni, fra cui una elevata prevalenza di problemi
psichiatrici (pit del 30% dell popolazione detenuta soffre di un di-
sturbo psichiatrico in asse 1).

Le pit importanti indicazioni all’'uso di benzodiazepine nella po-
polazione detenuta sono il trattamento delle convulsioni e dell’in-
sonnia. In realta la maggior parte della popolazione carceraria riceve
una trattamento benzodiazepinico per il controllo dell’agitazione
psicomotoria. Un interessante studio ha dimostrato come la popola-
zione carceraria abbia una probabilita dieci volte maggiore, rispetto
alla popolazione generale, di ricevere un trattamento benzodiaze-
pinico e di sviluppare una qualche forma di abuso e/o dipendenza
(Elger et al., 2004).

Poiché nel contesto carcerario I'utilizzo delle benzodiazepine e
particolarmente diffuso, anche per lungo tempo e con dosaggi eleva-
ti, il rischio di sviluppo nella popolazione detenuta di forme di abuso
e/o dipendenza e di grave astinenza & elevatissimo. L'esperienza cli-
nica dimostra come la sindrome astinenziale possa essere particolar-
mente grave in ambiente carcerario e come la sua gestione possa
essere particolarmente complicata, tanto da dover essere, a volte, ge-
stito in ambiente ospedaliero (Livingston, 1978; Owen, Tyrer, 1983).
Per questa ragione, appare opportuno, soprattutto per i soggetti che
provengono dalla liberta con terapie benzodiazepiniche, di non inter-
rompere bruscamente la somministrazione del farmaco e di ridurne
gradualmente il dosaggio.

Le misure principali per ridurre lo sviluppo di una dipendenza di
benzodiazepine in carcere sono: evitare I'uso di benzodiazepine in
soggetti con problemi di alcol/tossicodipendenza e di disturbi men-
tali e di limitare I'uso di benzodiazepine, soprattutto come ipnotici
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(preferendo I'uso di altri farmaci come I'idrossizina o le fenotiazine)
e come anti-ansia (preferendo I'uso di anidepressivi come gli inibitori
del reuptake della serotonina) A questo proposito & utile ricordare
come nel contesto carcerario l'insonnia, insieme al controllo dell’ag-
gressivita e dell'impulsivita, sia una delle principali cause di uso di
benzodiazepine (Elger, 2008).

L'USO DI BENZODIAZEPINE NEL DETENUTO:
LIMITI E BENEFICI

L'uso in carcere di benzodiazepine, e composti analoghi come lo
zolpidem, presenta dei vantaggi e degli svantaggi. | vantaggi dell’u-
tilizzo di queste sostanze sono la loro grande efficacia clinica come
ipnotici e ansiolitici e la loro elevata maneggevolezza.

A differenza di quanto si possa credere I'uso di benzodiazepine
in carcere non comporta esclusivamente degli svantaggi. L'uso in
carcere di benzodiazepine, in soggetti senza una storia pregressa di
tossicodipendenza, si € dimostrato in grado di prevenire nel detenuto
“fragile” la comparsa di overdose e I'eventuale “iniziazione” all'uso
di sostanze. Ad ogni modo il rischio maggiore in carcere dell’utilizzo
delle benzodiazpeine ¢ la comparsa di forme, anche gravi, di abuso
e/o dipendenza. Per questa ragione le benzodiazepine, in ambien-
te carcerario, dovrebbero essere utilizzate non con dosaggi elevati
(Tab. 1) e per non piu di sei mesi.

In molti casi, pero, i soggetti che entrano in carcere assumono da
un lungo periodo benzodiazepine, spesso anche benzodiazepine a
breve emivita, anche senza supervisione medica (Elger, 2004a; Elger,
2004b). Per questa categoria di soggetti, appare difficile proporre te-
rapie farmacologiche alternative all’'uso di benzodiazepine e sarebbe
sempre opportuno: sostituire la somministrazione della benzodiaze-
pina a breve emivita con una a piu lunga durata d’azione (Tab. 2),
instaurare uno stretto monitoraggio clinico dell’assunzione, fra cui un
controllo periodico tossicologico.



TABELLA 2. Dosi consigliate massime giornaliere di benzodiazepine, o di composti si-

mili, da utilizzare in carcere.

Idroxizina
Zopiclone
Bromazepam
Prazepam
Meprobamato
Nitrazepam
Clonazepam
Oxazepam
Zolpidem
Lorazepam
Clorazepato
Clobazam
Diazepam
Alprazolam

TABELLA 2. Dosi equivalenti di diazepam.

Alprazolam
Bromazepam

Clordiazepossido

Clonazepam
Flunitrazepam
Lorazepam
Nitrazepam
Oxazepam
Prazepam
Temazepam
Triazolam
Zolpidem
Zopiclone
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300 mg/die
7.5 mg/die
18 mg/die
60 mg/die
2 compresse/die
5 mg/die

6 mg/die
150 mg/die
10 mg/die
7.5 mg/die
90 mg/die
60 mg/die
40 mg/die
4 mg/die

0.5

25
0.5

10
20
10
20
0.5
20
20
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Piti in generale le raccomandazioni dell’'uso delle benzodiazepine
nel detenuto sono riassunte in Tab. 3. (Lerat et al., 2011; Reeves, 2012).

TABELLA 1. Raccomandazioni dell’'uso di benzodiazepine (BDZ) in carcere.

Prima dell'inizio della prescrizione di BDZ compiere una accurata diagnosi e trat-
tare le eventuali patologie psichiatriche associate.

Le BDZ sono composti che possono sviluppare dipendenza: non somministrare
alte dosi di BDZ in carcere e limitare il loro uso nel tempo.

Prescrivere solo una BDZ per volta. Se necessario dividere le dosi durante la gior-
nata, somministrando la dose piu alta alla sera. Non accumulare pit di una BDZ
per volta (per es. un ansiolitico ed un ipnotico).

Le forme di abuso sono piu frequenti con la somministrazione di BDZ a breve
emivita.

Utilizzare preferibilmente BDZ a pit lunga emivita.

Evitare di utilizzare BDZ per il trattamento della depressione o di prescriverle in
soggetti depressi in trattamento farmacologico antidepressivo (riducono gli effetti
farmacologici degli antidepressivi).

Evita di somministrare le BDZ a soggetti che utilizzano, o hanno utilizzato di re-
cente, sostanze d'abuso.

Nei soggetti anziani, con gravi patologie epatiche o renali Non utilizzare alte
dosi di BDZ in soggetti anziani e con gravi patologie epatiche e renali. In questa
categoria di soggetti & utile somministrare BDZ a breve emivita.

Non interrompere mai bruscamente il trattamento con BDZ, ma ridurlo progres-
sivamente.

La sindrome d'astinenza da BDZ deve essere sempre adeguatamente trattata far-
macologicamente, se necessario anche in ambiente ospedaliero.
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L'USO DI NEUROLETTICI E ANTIDEPRESSIVI NEL DETENUTO
IN ALTERNATIVA ALLE BENZODIAZEPINE

L'uso in carcere di neurolettici o antidepressivi per il trattamen-
to dell’ansia e dell'insonnia é indicato esclusivamente nei detenuti
che presentano in associazione gravi disturbi psichiatrici o che sono
alcol/tossicodipendenti. In altre parole I'utilizzo di questa categorie
di farmaci per il trattamento dell’ansia e dell'insonnia & consigliato
esclusivamente per i detenuti che presentano un rischio maggiore
di sviluppare forme di abuso e/o dipendenza. Del resto sono proprio
gueste categorie di pazienti che presentano un rischio maggiore di
misuso (cioé inosservanza delle modalita di assunzione) e di diversio-
ne (cioé di cessione ad altri del farmaco).

Abbiamo detto che fra i farmaci alternativi alle benzodiazepine vi
sono sia i neurolettici che gli antidepressivi. Essi devono, pero, essere
utilizzati con particolare attenzione ed in casi selezionati.

| neurolettici sono farmaci poco maneggevoli in quanto possono
abbassare la soglia delle convulsioni, causare sintomi extrapiramidali
ed alterare il ritmo cardiaco. In alternativa alle benzodiazepine in am-
biente carcerario, si utilizzano, off-label, diversi neurolettici atipici, co-
me ad esempio, la quietapina, soprattutto per il trattamento dell’in-
sonnia. Il loro uso deve essere scoraggiato per almen due ragioni: il
rischio di abuso e gli alti costi.

Alla stregua dei neurolettici anche gli antidepressivi devono essere
utilizzati con estrema cautela in carcere per il trattamento dell’ansia
e dell'insonnia. L'esperienza clinica ha dimostrato come i tricicli (co-
me ad es. I'amitriptilina) siano efficaci come sedativi ed ipnotici, ma
che non devono essere utilizzati in carcere (Jaeger, Monceau, 1996;
Elger et al., 2002). Essi presentano, infatti, un basso indice terapeu-
tico ed in caso di overdose sarebbero molto pericolosi in quanto non
dispongono di un antidoto (I'overdose da benzodiazepine puo essere
trattata efficacemente con il flumazenil). Ad ogni modo, I'evidenza
clinica ha dimostrato come gli antidepressivi siano particolarmente ef-
ficaci sul sonno “solo” nei soggetti che presentano una depressione
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clinicamente evidente e che, in ogni caso, tali effetti tendono a scom-
parire dopo circa tre settimane di trattamento (Sateia, Nowell, 2004;
Roehrs, Roth, 2007). Fra gli antidepressivi piu efficaci nel trattamento
dell'insonnia vi sono gli inibitori del reuptake della serotonina, che
se vengono assunti anche in grandi quantita, non sono in grado di
indurre quadri clinici gravi di overdose (a differenza degli antidepres-
sivi triciclici); mentre devono essere evitati gli inibitori del reuptake
della noradrenalina (come ad es. la venlafaxina) che sono “attivanti”
e presentano potenziali gravi effetti collaterali a livello cardiaco (es.
ipertensione e tachicardia).

CONCLUSIONI

L'uso delle benzodiazepine nel contesto carcerario non deve es-
sere aprioristicamente stigmatizzato, ma deve essere riservato a pre-
cise indicazioni cliniche che sono: il trattamento delle convulsioni e
dell'insonnia e nelle situazioni in cui il trattamento benzodaizepinico
nel detenuto era gia stato impostato in liberta e da lungo tempo.
Nel detenuto per il trattamento a lungo termine dell’ansia e sempre
consigliabile utilizzare antidepressivi, come gli inibitori del reuptake
della serotonina.

In tutti casi nel detenuto il trattamento benzodiazepinico deve av-
venire per breve tempo (non superiore ai sei mesi) ed evitando i do-
saggi elevati e la somministrazione di benzodaizepine a breve emivita.
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Le conoscenze degli studenti
di scienze infermieristiche

e degli infermieri professionali
riguardo alle benzodiazepine

Selenia Serra, Beatrice Tonin
Con il contributo di Oliva Marognolli e Fabio Lugoboni

INTRODUZIONE

Nel corso del triennio, I'Universita degli Studi di Verona, organizza
dei corsi di formazione per gli studenti. Tra i corsi di formazione, vi & un
seminario di 60 minuti che affronta il tema delle benzodiazepine (BZD).

Da questo meeting abbiamo colto I'importanza e la pericolosita
di questi farmaci e, pensando all'uso spropositato che ci sembra aver
notato nei reparti, ci siamo proposte di elaborare un questionario da
sottoporre agli studenti e agli infermieri.

L'obiettivo del questionario & quello di capire quanto la formazio-
ne modifichi le conoscenze sull’'uso prolungato delle BZD.

OBIETTIVI

L'obiettivo principale & quello di valutare quanto la formazione
modifichi le conoscenze sull’'uso delle BZD, per questo si & scelto di
effettuare due studi paralleli. Nel primo studio la popolazione di con-
trollo & rappresentata dal gruppo studenti del 1° anno di Scienze

Facolta di Scienze Infermieristiche, Universita di Verona.
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Infermieristiche, mentre come popolazione sperimentale, dal gruppo
studenti del 3° anno di corso.

Nel secondo studio, la popolazione di controllo e rappresentata
dagli studenti del 3° anno di corso (laureandi), mentre la popolazione
sperimentale, dal gruppo infermieri professionali operanti in clinica.

Il fine di questo studio & sviluppare una maggior attenzione da
parte degli studenti-futuri infermieri, verso tutti i pazienti che assu-
mono BZD e allo stesso tempo valutare il livello d'informazione-for-
mazione esistente nell’ambito universitario e ospedaliero.

MATERIALI E METODI

E stato somministrato un questionario agli studenti infermieri del
primo e terzo anno del corso di laurea in infermieristica a Verona e
agli Infermieri della Casa di Cura Dott. Pederzoli. Il periodo di raccol-
ta dati e stato Ottobre 2012 per gli studenti laureandi del corso di
laurea; mentre Novembre 2012 per gli studenti infermieri del primo
anno di corso. | questionari sono stati distribuiti e compilati nelle aule
della facolta di Medicina e Chirurgia (Istituti Biologici) a Verona. |l
tempo a disposizione per la compilazione & stato di 10 minuti.

| guestionari sono stati distribuiti agli infermieri nel Novembre 2012.

Come criteri di inclusione dei partecipanti alla ricerca é stato pre-
visto che i soggetti fossero studenti del primo anno con assenza di
formazione relativa alla farmacologia generale e specialistica e la par-
tecipazione al Seminario sul tema delle BZD, e studenti laureandi con
nozioni di farmacologia e formazione sulle BZD acquisite tramite il
Seminario con approfondimento specialistico e Infermieri che svolgo-
no la loro professione nei reparti di degenza, sala operatoria e day-
hospital (chirurgico, oncologico), con formazione ordinaria sulle BZD.

| criteri di esclusione riguardano gli studenti del secondo anno del
corso di laurea, in quanto hanno nozioni di farmacologia, ma non

hanno concluso I'iter di formazione riguardo le BZD e gli studenti non
,266 presenti in aula il giorno della compilazione del questionario.
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| partecipanti sono stati accuratamente randomizzati.

Nessuno dei partecipanti ha ricevuto un compenso economico per
la partecipazione allo studio.

Lo studio & stato approvato dal comitato etico. Tutti i soggetti
coinvolti hanno dato il loro consenso informato.

1. Campione

Nello studio & stato previsto di includere 300 studenti del primo
anno di corso e 300 studenti laureandi.

Il gruppo infermieri era composto da 148 infermieri.

Applicando il metodo della randomizzazione, gli studenti sottopo-
sti allo studio sono risultati essere: 165 per gli appartenenti al primo
anno, 108 per gli studenti del terzo anno di corso e 103 infermieri.

Durante I'analisi della randomizzazione sono risultati al primo an-
no di corso 23 questionari nulli e 95 esclusi, per un totale di 118
questionari; tra gli studenti laureandi, 34 sono risultati nulli e 36 gli
esclusi, per un totale di 70 questionari; mentre per gli infermieri, 24
sono risultati nulli e 22 esclusi, per un totale di 46 questionari.

2. Strumenti

Il questionario consta di 10 item a risposta chiusa, ed ¢ in forma
anonima.

Il questionario serve per analizzare le conoscenze sull'uso delle
BZD e per sondare i livelli di formazione ricevuta, durante il corso di
laurea triennale, dagli studenti del terzo anno rispetto al sapere degli
studenti del primo anno di corso, privi di formazione didattica; inol-
tre serve per valutare le conoscenze degli infermieri con esperienza
lavorativa sul campo.

Il questionario & stato costruito a partire dalla riflessione su qua-
li fossero la formazione e le conoscenze relative all’'uso delle BZD e
per valutare se il Seminario multidisciplinare abbia avuto un feedback
positivo. Tali domande, vanno a indagare le conoscenze e i problemi
correlati alle BZD e la relativa formazione dei partecipanti.

Le domande del questionario possono essere divise in due sezioni,
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la prima sezione tiene conto degli effetti dell’assunzione del farmaco,

in relazione all'effetto che esso esercita sul paziente; la seconda sezio-

ne indaga sul livello di conoscenza rispetto alla tolleranza terapeutica
indotta da un uso prolungato di BZD e sulla formazione ricevuta du-
rante gli studi universitari.

| 10 item vertono nella prima sezione:

e sull'influenza che possono avere le BZD sulla qualita di vita del
paziente (item 1);

e prendono in considerazione il paziente nella sua totalita tenendo
conto dell’azione che esse esercitano a livello psicologico e fisico
(item 2-3);

e analizzano se |'assunzione di BZD potenzia il rischio di cadute
nell’anziano (item 7);

e considerano se la co-assunzione alcolica aumenta I'effetto sedativo
(item 5);

Nella seconda sezione affrontano:

¢ il tema dell'astinenza (effetto da sospensione) legato all’assunzio-
ne prolungata del farmaco (item 4);

e |a conoscenza epidemiologica rispetto alla percentuale dell’'uso
continuativo di BZD in Italia nella popolazione adulta (item 8);

o il fenomeno della tolleranza terapeutica indotta dal farmaco (item 9);

e |a problematica dell’'uso cronico a basse dosi rispetto I'uso acuto
ad alte dosi (item 10).

Il questionario & preceduto da una lettera di presentazione, nella
quale viene descritto lo scopo dello studio, il numero degli item, I'a-
nonimato, e viene richiesto ai partecipanti di dare traccia del giorno
della rispettiva data di nascita.

3. Analisi dei dati

| dati sono presenti con percentuali e metodo “Delta” (il metodo
Delta, permette di determinare le distribuzioni campionarie asintoti-
che di stimatori per funzioni del parametro di un modello statistico
ossia, stima la differenza fra le percentuali di due processi). Le variabili
opzionali per I'analisi del questionario, spesso e molto frequentemen-



te, sono state accorpate, in un’unica variabile sotto la voce, frequen-
temente, per una facile lettura dell’analisi statistica dei risultati.

LE CONOSCENZE DEGLI STUDENTI RIGUARDO ALLE BENZODIAZEPINE

RISULTATI E DISCUSSIONE

Domanda 1
Secondo lei le BDZ incidono positivamente
sulla qualita di vita del Paziente?

60,00% -
40,00% -
20,00% -

0,00% -

Dal confronto tra gli studenti del primo e quelli del terzo anno,
non si evincono differenze. Dall’analisi statistica € emerso che il con-

Studenti 1° anno Studenti 3° anno

fronto non é statisticamente significativo (p=0,4).

All'item n°1 il 44,7% degli infermieri dei reparti considerati ha
risposto occasionalmente ed il 53,4% frequentemente. Del gruppo
controllo (composto dagli studenti del 3°anno), ha risposto occasio-

nalmente il 51,9% ed il 44,7% frequentemente.

Domanda 2

Secondo lei le BDZ possono creare dipendenza psicologica?

100,00% 1
80,00% -
60,00% -

:h

40,00%
20,00%
0,00%

-

H

Studenti 1° anno Studenti 3° anno

Mai
M Occasionalmente
Frequentemente

B Mai
M Occasionalmente
Frequentemente
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Domanda 3
Secondo lei le BDZ possono creare dipendenza fisica?

100,00% - ® Mai
- M Occasionalmente
50,00% - Frequentemente
0,00% - 1
Studenti 1° anno Studenti 3° anno
Domanda 4

Le BDZ possono dare astinenza (effetto da sospensione)?

80,00% - -
60,00% 1 = Mai
M Occasionalmente
40,00% A Frequentemente
20,00% - n .
0,00% -
Studenti 1° anno Studenti 3° anno

Gli studenti del terzo anno del corso di laurea, hanno recepito, in
un‘ora di lezione, che una buona parte dei soggetti (il 50%) tende ad
utilizzare le BZD in modo prolungato, col rischio, cosi facendo, che
si crei dipendenza psicologica e astinenza. | risultati comparati tra gli
studenti sono statisticamente significativi (p<0,01).

La maggioranza di entrambi i campioni analizzati, studenti terzo
anno e infermieri, considera le BZD un farmaco utile per il paziente,
senza far trasparire alcun pregiudizio a riguardo; ma lo reputa allo
stesso tempo responsabile della dipendenza psicologica che si instau-
ra in seguito ad un‘assunzione cronica del farmaco. Anche il gruppo
infermieristico, che non aveva ricevuto formazione specifica in meri-
to all'utilizzo delle BZD & consapevole dei ben noti effetti collaterali
tra cui I'astinenza psico-fisica che si manifesta alla sospensione della
terapia. Tra gli studenti del primo anno, non si evince una netta pre-

2 70 valenza tra le opzioni.
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Alla domanda posta ai partecipanti circa la dipendenza fisica, si nota
la tendenza a considerare questa situazione un evento sporadico men-
tre nella letteratura corrente é ritenuto un fenomeno piuttosto frequen-
te; come riscontrato dallo studio di, Asthon C.H. (2002), le BZD sono
potenzialmente farmaci che producono assuefazione: la dipendenza
psicologica e quella fisica si possono verificare entro alcune settimane
o mesi dall’'uso continuativo o ripetuto. Inoltre, Lader M. (2011), ha
riscontrato che I'effetto rebound (da sospensione) & pit probabile che
si verifichi quando si interrompono le BZD ad azione breve, anche dopo
solo giorni o notti di utilizzo, i sintomi di astinenza possono insorgere
dopo 4-6 ore di utilizzo e sono uguali ai sintomi di insonnia e ansia.

Domanda 5
Le BDZ se assunte in co-assunzione alcolica,
possono potenziare la loro azione sedativa?

100,00% -
M Mai
50,00% - M Occasionalmente
' Frequentemente
0,00% -
Studenti 1° anno Studenti 3° anno
Domanda 9

Il fenomeno della tolleranza da BDZ (la necessita di aumentare
progressivamente le dosi per perdita di efficacia del farmaco) é:

100% -
80%
60% -
40% 1
20% A

0% -

M Vero
M Falso

Possibile solo
eccezionalmente

Solo in co-abuso
alcolico

Studenti 1° anno Studenti 3° anno 2 7/
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Considerando |'aspetto legato alle proprieta cinetiche e dinami-
che del farmaco, & stato chiesto se I'assunzione di BZD possa dare
tolleranza e la maggioranza del campione analizzato ha confermato
la possibilita dello sviluppo di tolleranza psico-fisica in accordo alle
evidenze scientifiche presenti in letteratura, ma il campione infermieri
lo considera un evento eccezionale; mentre il campione studenti ter-
zo anno, ritiene che sia un fenomeno piuttosto frequente. La signifi-
cativita statistica riportata e p-value <0,008.

L'87% degli studenti del terzo anno di corso, hanno risposto cor-
rettamente alla domanda; da cid possiamo evincere come la forma-
zione ricevuta nel triennio di studi, integrata con un’ora di Seminario,
sia riuscita ad evidenziare il problema legato alla tolleranza e alla co-
assunzione alcolica.

Dall’analisi statistica risulta significativo il confronto tra gli studenti
del primo e terzo anno (p<0,01).

La tolleranza a molti degli effetti delle BZD si sviluppa con I'uso
continuativo: la dose iniziale della droga se assunta in quantitativi
costanti per un certo lasso di tempo avra sempre meno effetto e sara
quindi necessario assumere una dose piu alta per riuscire ad ottenere
I'effetto iniziale.

Ashton C.H. (2002), ha riscontrato che, la tolleranza agli effetti
ansiolitici, si sviluppa piu lentamente, ma esistono poche prove che le
BZD mantengono la loro efficacia dopo alcuni mesi. Infatti, I'uso con-
tinuativo a lungo termine di questi farmaci pud aggravare i disturbi
legati all’ansia. Molti pazienti si accorgono che i sintomi dell’ansia au-
mentano progressivamente negli anni nonostante I'assunzione conti-
nuativa di questi farmaci e I'attacco di panico e |'agorafobia possono
presentarsi per la prima volta dopo anni di uso continuativo. Questo
peggioramento dei sintomi durante I'uso prolungato di BZD proba-
bilmente & dovuto allo sviluppo della tolleranza agli effetti ansioliti-
ci ed i sintomi “da astinenza” insorgono anche se vi € I'assunzione
continuativa di droga. Tuttavia, la tolleranza pud anche non essere
totale ed infatti i consumatori cronici a volte riferiscono che il farmaco

2 7,2 continua ad essere efficace.
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Come gia citato le BZD vengono utilizzate per placare i sintomi
dell’ansia e dell'insonnia, quindi sono dei farmaci miorilassanti, che se
assunti insieme ad alcolici potenziano la loro azione sedativa.

E evidente, tra gli studenti del terzo anno e gli infermieri, che
I'assunzione alcolica in concomitanza con BZD aumenta la sedazione
del paziente.

Domanda 8
Secondo lei qual é la percentuale dell'uso continuativo
delle BDZ in Italia nella popolazione adulta?

80,00% - i
o <1%
60,00% -
40,00% . :55‘;:0
20,00% -
0,00% -

Studenti 1° anno Studenti 3° anno

Vi & una netta differenza tra il gruppo studenti del primo, e del
terzo anno. Il gruppo degli studenti del 3° anno, dopo aver ricevuto
formazione ha risposto correttamente al quesito; il confronto e stati-
sticamente significativo (p<0,01).

| dati in letteratura, affermano che, la percentuale dell'uso conti-
nuativo in ltalia & del 7%. A questo proposito, il rapporto nazionale
2011 sull'utilizzo dei farmaci eseguito dall’Osservatorio Nazionale ha
mostrato che un elevato numero di pazienti utilizza BZD in modo
continuativo. Di tale dato sono a conoscenza sia gli infermieri che gli
studenti laureandi che hanno partecipato al presente studio.
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Domanda 10
Secondo lei, & piu problematico, in ambito terapeutico:

80,00% -
M L'uso acuto ad alte dosi
60,00% 1
W L'uso cronico a basse dosi
40,00% 1
20,00% A
0,00%

Studenti 1° anno Studenti 3° anno

Dall’analisi statistica si desume che la comparazione, tra gli studen-
ti del primo anno e del terzo, & statisticamente significativa (p<0,01);
gli studenti del 3° anno mostrano di aver recepito correttamente |'uso
delle BZD: un uso molto utile nel breve periodo, anche ad alte dosi,
mentre 'uso prolungato, anche se a dosi modeste, come abbiamo
visto, pud essere molto problematico (Lader M., Addiction, 2011).

Per quanto riguarda il campione degli Infermieri invece, entrambe
le situazioni sono state ritenute problematiche. Forse perché dalla lo-
ro esperienza infermieristica vi & poca chiarezza a riguardo; poiché i
pazienti che sono chiamati ad assistere, assumono cronicamente, sia
BZD a lungo termine sia breve ed é forse sottovalutato il problema
dell’'uso cronico seppur a basse dosi terapeutiche. Applicando I'ana-
lisi statistica emerge quindi una differenza significativa, tra il gruppo
terzo anno e il gruppo infermieri.

Domanda 7
Le BDZ possono influire sulle cadute nell’anziano?

100,00% - .
80,00% A W Mai

60,00% - M Occasionalmente
40,00% - Frequentemente
20,00% 1 ‘

0,00% -
2 74 Studenti 1° anno Studenti 3° anno
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Dai risultati possiamo notare che gli studenti del terzo anno rispet-
to agli studenti del primo, non hanno dubbi sulla correlazione tra BZD
e cadute nell’anziano, infatti nessuno di loro (0%) ha segnato come
possibile risposta esatta I'opzione “Mai”, ma il 92,6% degli studenti
del 3° anno, rispetto al 42,8% di quelli del 1° anno ha risposto con
opzione “Frequentemente”, cosi come si pud notare dal grafico.

Béland et al. (2009), hanno riscontrato che le BZD restano di largo
uso tra gli anziani residenti in comunita, dal 10% al 41,6%. Studi
condotti tra gli anziani hanno riportato una durata media di utilizzo di
10 anni, pertanto cio ci suggerisce che I'uso ottimale di questo farma-
co non é sempre raggiunto. Di conseguenza, molti anziani frequente-
mente sperimentano gli effetti iatrogeni delle BZD. Questi includono
disturbi cognitivi, una ridotta autonomia funzionale, cadute e fratture
dell’anca, rallentamento psicomotorio, delirio, ospedalizzazioni, inci-
denti d'auto, tassi di suicidio piu elevati e dipendenza.

Lo studio risulta statisticamente significativo (p<0,01).

| dati raccolti tra i laureandi ed il campione infermieri, riguardo
il rischio di cadute, non ha fatto sorgere alcun dubbio. Infermieri e
laureandi sono concordi nell’affermare che i pazienti che assumono
BZD sono esposti a un rischio maggiore di sviluppare complicanze, ad
esempio le cadute nell’anziano. A tale proposito gli infermieri della
Casa di Cura Polispecialistica Dott. Pederzoli riferiscono che all’inter-
no dei loro reparti viene utilizzata sistematicamente la scala di Hen-
drick (che valuta il rischio di cadute nell’anziano) nei pazienti che as-
sumono BZD, in quanto ritenuti esposti ad un alto rischio di cadute.

Domanda 6
Ha ricevuto una formazione circa la gestione delle BDZ,
durante la sua formazione didattica?

100% o Mai

M Occasionalmente
0,
50% Frequentemente

, 278
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Quest’ultimo punto, motivo di tutto il nostro studio, ha affron-
tato il tema della formazione. Gli studenti del primo anno di corso
non hanno ricevuto formazione sulla gestione delle BDZ all'inizio
dell’anno accademico; differentemente invece & avvenuto per gli
studenti laureandi i quali, nello specifico, hanno risposto al quesito
scegliendo I'opzione “Occasionalmente” per il 48,1% e |'opzione
“Frequentemente” per il restante 50,9%. Lo studio e statisticamente
significativo (p<0,01).

La situazione degli infermieri appare molto “frammentaria”. Molti
infermieri, infatti, hanno ricevuto una formazione occasionale, altri
frequentemente, ma un numero non indifferente ha affermato di non
aver mai ricevuto formazione. Questo dimostra che le conoscenze
da loro possedute circa la gestione di questa classe farmaceutica &
data piu dall’esperienza “sul campo” che didattica o nei casi dove
si @ ricevuta una minima formazione, questa e stata avvalorata dalle
proprie esperienze professionali, ponendole al pari delle conoscenze
acquisite dagli studenti laureandi. Pertanto se emerge questo dallo
studio significa che la formazione procede nella giusta direzione, in
quanto i laureandi posseggono le conoscenze sulla problematicita di
gestione di tali farmaci al pari di un infermiere che ha appreso questo
con la propria professione.

Al termine del questionario somministrato sono state sottoposte
tre domande aggiuntive che valutavano modalita, tempo e forma di
somministrazione del questionario. Queste domande sono state pro-
poste per capire se si era utilizzato il giusto mezzo di somministrazio-
ne, se era stato calcolato un tempo adeguato di risposta e per verifi-
care la correttezza della forma delle domande. Da tutti i partecipanti,
il riscontro e stato positivo per tutte e tre le domande poste.
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CONCLUSIONI

Questo studio mostra I'impatto che puo avere una semplice ora
di lezione seminariale sulle BZD, volta a descrivere |'effetto di questa
usatissima classe farmacologica sulla qualita di vita dei paziente al
fine di porre una maggior attenzione da parte degli studenti-futuri
infermieri verso tutti i pazienti che assumono BZD.

All'interno del nostro studio sono stati coinvolti gli infermieri, in
quanto ritenuti garanti dell’assistenza infermieristica al paziente e del
benessere dell’assistito, si trovano quotidianamente a gestire tale ca-
tegoria farmaceutica. Pertanto, pensiamo che forse sarebbe corretto
coinvolgere sempre piu l'infermiere per una corretta educazione circa
la gestione di questi farmaci e vorremmo che fosse lui in prima per-
sona a segnalare al medico eventuali casi di abuso dello stesso. Per
fare questo pero, non si pud pretendere che un infermiere, solo con
I'esperienza personale, acquisisca la formazione sulla gestione delle
BZD e dei pazienti da esse dipendenti, perché cio richiederebbe di
apprenderlo a proprie spese e col passare degli anni; forse servireb-
be una maggior volonta da parte della Salute Pubblica di educare il
Paziente a non superare né la dose né il tempo di prescrizione per
evitare automedicazioni o uso improprio del farmaco.

Nel 2010, alcuni ricercatori britannici, (coordinati da David Nutt,
consulente governativo per le droghe) cercarono di comparare per
tutte le sostanze, legali o illegali, la pericolosita intrinseca e sociale.
Le BZD si collocano al centro della tabella, risultando pit dannose di
droghe ritenute “micidiali” quali I'ecstasy, I'LSD, il mefedrone.

Pur avendo queste conoscenze, la popolazione medica e la Sanita
Pubblica non propongono campagne di educazione al paziente, per
contrastare |'uso cronico molto frequente di BZD.

All'infermiere non si richiede nulla che sia al di fuori delle sue com-
petenze ma solo cid che riguarda il suo agire professionale ovvero:
educare, osservare e istruire il paziente.

Concludendo, con una riflessione possiamo affermare che: “non
siamo contro le BZD, ma I'importante & che se ne faccia buon uso”. 2 77







|l ruolo formativo di un Centro per
il Trattamento delle Dipendenze.
Le opportunita da non tralasciare
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«Everything in Health is complicated
and nothing is simple».  Grimshaw

INTRODUZIONE

Ogni processo medico-sanitario non pud trascurare due elementi
di fondamentale importanza: la diagnosi ed il trattamento. E inne-
gabile che questi 2 elementi, che si affineranno poi con I'esperienza
individuale nata dalla pratica, debbano entrare a far parte delliter
formativo universitario di ogni operatore di salute. La formazione dei
medici, in particolare, & innegabilmente un problema cruciale per po-
ter erogare alla popolazione le cure di cui necessita. Purtroppo nel ca-
so della dipendenza da sostanze (pur essendo, con fumo ed alcol, la
prima causa di morte evitabile nei paesi medicalmente piu sviluppati),
cid non avviene come dovrebbe [1-3]. Questa mancanza di forma-
zione specifica coinvolge tutti i gradi formativi che un medico e altri

Unita di Medicina delle Dipendenze, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona
(AQUIV).
* Farmacista, esperto di Storia della Farmacologia, Universita di Bologna.

279




LUGOBONI ET AL.

operatori di salute (infermieri, psicologi, assistenti sociali, educatori
professionali ecc.) devono affrontare per poter ricoprire un ruolo cu-
rativo, sia a livello dei corsi di laurea che di quelli di specializzazione.
La maggior parte dei medici non si sentono competenti nel trattare le
dipendenze e questo comporta che raramente i medici trattano le di-
pendenze. Il trattamento dell’abuso di sostanze & generalmente con-
siderato una patologia al limite della medicina, particolarmente poco
gratificante; cid riguarda anche sostanza come le benzodiazepine
(BZD), tipico esempio di dipendenza iatrogena: il medico ne é la cau-
sa ma non si sente coinvolto nel processo di disassuefazione (Tab. 1).

TABELLA 1.

Questo farmaco é perfettamente sicuro.

Lei & come un diabetico: deve andare avanti per tutta la vita.
Sono io il dottore qui!

...e non smetta di prenderlo perché poi non fa piu effetto!
Lei & troppo sensibile ai farmaci.

Si sente agitato? Cambio la diagnosi in sindrome maniaco-depressiva.
Dipendenza? E un piccolo prezzo da pagare.

Se lo prende come le ho detto io non avra problemi.

Non posso aiutarla se non vuole prendere le medicine.

Lo puo prendere per 20 anni senza problemi!

Non sono convinto che possa essere astinenza.

Mai sentito che qualcuno abbia avuto problemi con le BZD!

Prenda due di questi e mi chiami la prossima settimana.

0O prende il Valium o io non la curo pit!

2 g 0 (da: www.bzd.org)
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Naturalmente non si tratta di un problema limitato al nostro paese
bensi diffuso in molti paesi medicalmente avanzati [4-6].

Molte sono le patologie studiate in medicina che non si vedranno
mai nel corso della vita professionale, a scapito di patologie veramen-
te frequenti e letali come la dipendenza da droghe illecite, dei big kil-
fer fumo ed alcol, sempre per non parlare del fenomeno BZD, farmaci
davvero popolarissimi, top-seller ormai incontrastati dagli anni '60.

L'assenza di formazione specifica comporta una significativa man-
canza di coinvolgimento nei processi di cura (nel senso ampio del termi-
ne), ritenendo troppo spesso I'uscita da una dipendenza piu un evento
che un processo, piu un fatto privato del paziente, legato ad una sua
cattiva abitudine, piuttosto che “una normale malattia mentale” co-
dificata e con precise linee-guida nella cura. Questi sono i motivi per
cui le addiction dovrebbero essere parte integrante dell'insegnamen-
to universitario [1-7]. E ritenuto assodato da una corposa letteratura
scientifica che un’efficace azione per promuovere un affrancamento
dalle dipendenze patologiche debba prevedere quasi sempre una du-
plice azione di counseling e di trattamento farmacologico (quando
disponibile), poiche i tentativi individuali del paziente senza adeguato
sostegno sono spesso destinati a fallire nel breve termine.

| medici oppongono a queste osservazioni generalmente 3 obie-
zioni: la mancanza di tempo da dedicare al paziente con questo ti-
po di patologia, la mancanza di formazione specifica e la presenza
di strutture specialistiche come i SerD [5,6,9,10]. Una tale visione a
compartimenti stagni presenta sempre pil difficolta a reggere in un
periodo di forti restrizioni di investimenti come quello attuale e sem-
pre pit frequentemente, e da pill parti, viene ipotizzato che la medi-
cina terrtoriale potrebbe (o dovrebbe) occuparsi dei casi meno com-
plicati di dipendenza e/o di quelli stabilizzati dopo cure specialistiche.
Awviene cosi per quasi tutte le patologie croniche, dal diabete mellito
all'ipertensione, dalla BPCO alla cardiopatia ischemica.

La formazione degli studenti non viene fatta per un motivo molto
semplice: mancano gli insegnanti preparati a questo [5,6]. E owio che
non si puo insegnare quello che non si conosce. Anche in un campo
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TABELLA 2. Formazione ricevuta in ambito pneumologico; dati nazionali.

Ricevuto una formazione adeguata?

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

]
0% — T T T T
Si, durante il corso  Si, ma solo durante Si, ma dopo la Si, ma solo perché ~ No, non ho alcuna
universitario la scuola di specializzazione, me la sono preparazione
specializzazione nell'ambito di corsi  procurata per conto specifica sulla
di aggiornamento mio disassuefazione
AIMAR, 2008

molto meno stigmatizzante come il tabagismo, con riferimento alle
Scuole di Specialita di Pneumologia Italiane, & desolante osservare la
carenza di formazione denuciata dai medici (Tab. 2).

Il processo rischia di diventare un circolo vizioso che va necessa-
riamente interrotto. Una valida formazione universitaria e post-laurea
dovrebbe avere 3 obiettivi: superare lo stigma negativo nei confronti
dei pazienti affetti da queste patologie, fornire le basi fisiopatologi-
che e far conoscere i trattamenti e le risorse esistenti [4,5,6].

lllustriamo un decennio di intensa attivita formativa intrapresa da
un piccolo gruppo di medici ospedalieri (supportati da altri health
professional che hanno aderito con entusiasmo a queste iniziative),
che é riuscito a ritagliarsi un ruolo significativo all'interno dell’Univer-
sita locale e, di conseguenza, in altri importanti spazi formativi.

OBIETTIVI

Abbiamo voluto descrivere in questo articolo in modo dettagliato
tutti i momenti formativi legati in modo diretto ed indiretto all’addic-
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tion, dalla fenomenologia, alla diagnosi, alle patologie correlate ed
alle cure, effettuati nel corso dell’ultimo decennio dall’Unita Sempli-
ce Organizzativa di Medicina delle Dipendenze (MDD) dell’Azienda
Ospedaliera Universitaria Integrata (AOUI) di Verona. Obiettivo di-
chiarato di questo articolo e di invogliare altri servizi che si occupano
di dipendenze patologiche, i SerD in primis, a percorre strade analo-
ghe nel tentativo di disseminare sempre pit conoscenze sull’addic-
tion per completare |'azione terapeutica e permettere ad un maggior
numero possibile di soggetti migliori chances di trattamento. Una piu
adeguata formazione permetterebbe all'intero mondo dei servizi che
si occupano di disagio psichico, di acquisire personale pit formato
e motivato, piu conscio della propria mission come avviene in tutti i
centri specialistici, invece del “salto nel buio” di cui tutti, credo, con-
serviamo memoria [11,12].

METODI

MDD e un’unita semplice organizzativa, aggregata ad una delle 3
Medicine del Policlinico GB Rossi dell’AOUI di Verona [13]. Questo ha
permesso a MDD di avere una larga autonomia operativa ed un bud-
get autonomo. Attualmente I'unita consta di 1 medico responsabile,
1 medico titolare di incarico di alta specialita in alcologia, 1 dirigente
medico a tempo determinato, tutti 3 di formazione internistica, 2 con
lunga esperienza nei SerD. Il servizio dispone inoltre di 1 amministra-
tivo a tempo indeterminato e di 1 psicologo borsista, con esperienza
acquisita in comunita terrapeutica. Intorno al servizio ruotano solita-
mente 1-3 psicologi tirocinanti.

MDD dispone di 4 letti di degenza, interamente dedicati alla disin-
tossicazione da sostanze. | medici di MDD sono normalmente coin-
volti nell"attivita ambulatoriale divisionale, di consulenza ai reparti, di
guardia attiva notturna e festiva interdivisionale.
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STORIA DI UN'ESPERIENZA FORMATIVA

La prevalenza di medici d'inquadramento ospedaliero all’interno di
un policlinico universitario impone spesso un loro frequente impiego
nell’attivita didattica, essendo solitamente difficile per i medici univer-
sitari adempiere ai loro doveri di assistenza, didattica e ricerca senza
il supporto dei colleghi ospedalieri. Anche MDD e stata cooptata nel
processo d'insegnamento ma, visto il campo di interessi ritenuto sicu-
ramente cadetto rispetto ad altri temi, € sempre stato chiesto molto
poco a livello didattico. All'inizio, circa 10 anni fa, le sole opportunita di
didattica erano un corso elettivo sulle droghe d'abuso di 6 ore ed 1 ora
di lezione, ogni 2-3 anni, alla scuola di Specialita in Medicina Interna.

L'opportunita di questi 2 filoni d'insegnamento esistenti ha portato
MDD ad autocandidarsi per nuovi corsi elettivi (CE) per gli studenti di
medicina. | CE costituiscono parte integrante del curriculum formativo
dello studente di medicina, fornendo almeno 15 crediti sui 360 soli-
tamente richiesti. Essi sono stati pensati per la personalizzazione del
curriculum dello studente e per un allargamento culturale. Si richia-
mano esplicitamente a principi di multidisciplinarieta e di inclusione di
argomenti normalmente non compresi nel core curriculum dei Corsi
ad Insegnamento Integrato. La tipologia dei CE puo essere basata su:
e Corsi monografici.

e Seminari.

e Internati clinici e di laboratorio.

e Partecipazione certificata a Convegni e Congressi.

e Frequenza in ambulatori di medicina generale.

e Internati elettivi in cliniche accreditate.

e Frequenza di Corsi Integrati presso altre facolta.

e Attivita culturali promosse dalle associazioni studentesche.

A ben vedere i CE si prestano a non poche soluzioni e proposte
anche al di fuori dallo stretto ambito accademico.

Attualmente, presso la Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Uni-
versita di Verona, i CE tenuti da MDD sono 10 e rappresentano il
9% circa di tutti i CE della Facolta di Medicina. Ma, se considerata la
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presenza studentesca, contando una presenza media di 50 studenti,

contro una media di 10-15 studenti di tutti gli altri corsi, i CE di MDD

fanno segnare una presenza significativa.
Gli argomenti trattati nei CE sono (Tab. 3):

e Storia d'uso, abuso e dipendenza dalle droghe (di 6 ore, per 60
studenti).

e Droghe d’abuso (di 8 ore, per 60 studenti).

e Alcolismo (di 6 ore, per 60 studenti).

¢ Dipendenza da benzodiazepine (di 4 ore, per 60 studenti).

e Problematiche d’abuso dei pain killer oppioidi (di 2 ore, per 60
studenti).

¢ Tabagismo (di 6 ore, per 60 studenti).

e Conduzione di gruppi terapeutici (interattivo, di 6 ore per massi-
mo 40 studenti).

¢ Colloquio motivazionale (interattivo, di 6 ore per massimo 15 stu-
denti).

e Aspetti psicopatologici delle dipendenze (di 4 ore, per 60 studenti).

e Aspetti clinici e sociali delle dipendenze comportamentali (di 6
ore, per 60 studenti).
| CE, negli ultimi anni, hanno sempre fatto il tutto esaurito come

presenze. Il limite numerico & imposto dalla capienza delle aule e, se

interattivi, da esigenze di didattica.

TABELLA 3.

Corsi Elettivi Universitari annuali: 10 (50 ore/anno).
Corso di Perfezionamento e Master Universitari: (8 ore/anno).

Lezioni frontali c/o Scuole di specialita:

Scuola di Spec. Medicina Interna (4 ore/anno).
Scuola di spec. Psichiatria (4 ore/anno).
Scuola di Formazione medicina Generale (6 ore/anno).

Scuola di spec. Medicina d'Urgenza (4 ore/anno). 26)5
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Le lezioni di specialita sono cresciute piu gradualmente ma, essen-
do rivolte a medici laureati, offrono una formazione potenzialmen-
te piu incisiva. Attualmente le scuole di specializzazione interessate
dall’attivita didattica sono 4 (Medicina Interna, Psichiatria, Scuola di
Formazione in Medicina Generale e Medicina D'Urgenza). Le lezioni
consistono in 4-6 ore di lezione frontale per anno. Di particolare rilie-
vo il rapporto con la Scuola di Psichiatria. Grazie al nuovo ordinamen-
to delle scuole di specializzazione, gli specializzandi, nell’ambito del
cosiddetto “tronco comune”, fanno un periodo di 2 mesi (durante
il primo ed il secondo anno) dove, oltre alla corsia, frequentano i
nostri letti ed ambulatori imparando a diagnosticare ed trattare le
dipendenze ed in particolare la dipendenza dalle BZD [14-15]. Parti-
colarmente utile per gli specializzandi si ¢ rivelata la conduzione con
tutor delle consulenze nei reparti per i casi di dipendenza. E cosa nota
infatti che lo psichiatra venga messo maggiormente in difficolta dai
casi acuti con doppia diagnosi [16,17].

MDD ha inoltre stipulato 3 convenzioni con altrettante Universita
per tirocinanti psicoterapeuti di formazione cognitivo-comportamen-
tale, una presenza significativa perche si tratta solitamente di psicolo-
gi con buone capacita di lavoro, se ben integrati nelle attivita cliniche.

Per il corso di laurea in Scienze Infermieristiche, MDD ha insegna-
to da anni dipendenza dalle droghe e da BZD. L'insegnamento presso
Scienze Infermieristiche & uno dei piu proficui, interessando circa 300
studenti per seminario. Nonostante sia noto e radicato uno stigma
negativo anche per gli infermieri nei confronti dei pazienti dipendenti
da sostanze [4], & da questo ramo d’insegnamento che sono giunte
pit frequentemente richieste di tesi di laurea, normalmente 4-5 per
anno, quasi tutte legate al tema delle BZD.

Ma il ramo formativo piu incisivo € un altro ancora: quello dei
medici tirocinanti per |'esame di stato.

MDD ha visto inizialmente con scarso favore la presenza di questi

giovani medici inviati per un mese a frequentare, tra gli altri, un re-

parto di medicina o assimilati, per il fatto che insegnare loro I'attivita

286 di corsia € molto impegnativo in termini di tempo; mentre gli specia-
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lizzandi sono autorizzati a svolgere mansioni effettive, i tirocinanti no.
L'esperienza ci ha insegnato che questi neolaureati, quasi sempre as-
segnati in modo casuale alle strutture che ne fanno richiesta, mostra-
no vivo interesse per le tematiche inerenti alle dipendenze, soprat-
tutto la dipendenza dalle BZD, molto piu vicina al mondo medico. Lo
stesso discorso puo essere esteso ai tirocini post laurea in Psicologia.

L'esperienza accumulata e la presenza di altre realta legate al-
la ricerca in neuroscienze dell'Universita di Verona, prima fra tutte
quella portata avanti dai proff. Chiamulera e Leone, ci ha permesso
di tenere lezioni sulla dipendenza da benzodiazepine nel master uni-
versitario, organizzato dalla Facolta di Farmacologia dell’Universita
di Verona sulle “Reazioni avverse ai farmaci”, giunto alla sua terza
edizione e di organizzare un Corso di Perfezionamento Universitario
in Tabagismo.
RISULTATI

E difficile portare dei risultati concreti sull'intensa attivita formati-
va svolta. Possiamo farlo in modo parziale, valutando la partecipazio-
ne ai vari eventi, sempre molto elevata.

2 tesi in Scienze Infermieristiche hanno evidenziato un elevato in-
dice di apprendimento, sia a livello interno (pre-post test al primo ed
al terzo anno), sia nei confronti di un gruppo infermieristico struttu-

rato, formato all’esterno del Policlinico, su tematiche spesso trascu-
rate dai medici stessi come la dipendenza dalle BZD, oggetto di uno
specifico seminario attivato da alcuni anni da MDD per gli studenti di
Scienze Infermieristiche [B. Tonin, S. Serra. V. di articolo successivo].
Il risultato delle lezioni di specialita & senza dubbio legato al note-
vole incremento delle richieste di consulenza per dipendenza presso i
vari reparti, richieste pit che raddoppiate negli ultimi 3 anni.
MDD ha ospitato numerosi convegni e congressi sulle dipenden-
ze, nel corso degli anni. ,26)7
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DISCUSSIONE

La formazione sulle dipendenze patologiche deve diventare un
punto qualificante per portare I'offerta terapeutica ad un buon livello.
Organizzare dei CE sulle dipendenze & piuttosto facile. L'importante
& autocandidarsi. Pensare che un professore universitario chiami di
sua iniziativa un medico operante in un SerD e cosa piuttosto remota.
Il medico (ma vale anche per altre figure professionali) deve iniziare
a pensarsi come depositario di un bagaglio di conoscenze peculiari,
clinicamente e socialmente rilevanti che altri intuiscono come utili ma
non pensano di poter utilizzare. Un collaboratore esterno, con titoli
adeguati, secondo noi ha buone probabilita di suscitare I'interesse di
qualche docente universitario attento. In fondo sono collaborazioni a
costo zero, estremamente apprezzate attualmente.

| CE elettivi su temi cosi d’attualita, se ben condotti, trovano sicura
attenzione da parte degli studenti che partecipano per libera scelta e
senza sostenere esami.

Un po piu complessa & I'attivita nelle scuole di specializzazione.
Anche in questo caso perd, essendo attivita gratuite, e possibile col
tempo dare un contributo che verra senz'altro apprezzato e reite-
rato: I'importante, come sempre, & iniziare. Lo stesso vale per le
Scuole di Formazione in Medicina Generale, un'ibrida via di mezzo
tra tirocinio e scuola di specialita a tutti gli effetti. In questo caso i
docenti sono medici di medicina generale, sicuramente piu abbor-
dabili dei docenti universitari. Anche in questo caso bisogna candi-
darsi. Spesso questi corsi prevedono lezioni sull’alcolismo: si tratta
solo di allargare la visuale didattica, per esempio anche alle BZD,
argomenti che trovano estrema attenzione tra gli specializzandi. E
questi potenziali discenti saranno i medici di medicina generale di
un domani molto prossimo. Lo stesso dicasi per le scuole di Scien-
ze Infermieristiche. L'insegnamento porta inoltre frequentemente
la possibilita di richiesta di tesi che, apparentemente gravose, rap-

presentano un’opportunita per fare studi da cui originano pubbli-
,288 cazioni che andranno ad incrementare i titoli con cui poi ci si potra
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andare a candidare dai docenti universitari, molto sensibili a questi
aspetti. Un circolo virtuoso.

Da non trascurare infine la presenza dei tirocini post-laurea, sia per
medici che per psicologi. Portare questi giovani laureati negli ambula-
tori dove si curano le dipendenze significa far vivere loro una situazio-
ne di apprendistato preziosa, superiore a qualsiasi formazione teorica.

La possibilita di istituire corsi on-line puo essere allettante e costo-
efficace, come dimostrato negli Stati Uniti [18-20], ma se non si riesce
a suscitare un interesse precocemente nel corso di studi, sara piu dif-
ficile creare un coinvolgimento in professionisti gia affermati, spesso
con limitate disponibilita di tempo e con le gia citate barriere mentali
attivate. La nostra esperienza dimostra che e possibile “catturare”
I'attenzione dei giovani studenti su questi temi. L'importante & creare
uno spazio per farlo.

«E necessaria una grande professionalitd quando
si ha a che fare con le vite degli altri». Chalmers
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