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L’astinenza da benzodiazepine (BDZ) &
una sindrome ben definita, caratterizza-
ta da una insorgenza, un decorso e una
remissione prevedibili e da un quadro cli-
nico in cui si riconoscono sintomi psichi-
ci, somatici e dispercettivi.

La sintomatologia compare entro 2-3 gior-
ni dalla sospensione del farmaco, anche se a
volte il periodo di latenza ¢ pit lungo in fun-
zione della emivita della BDZ usata e dei suoi
eventuali metaboliti (15).

Il decorso ¢ caratterizzato da una fenome-
nica che raggiunge la sua gravita in breve
tempo e che ha un apice a distanza di 7-15
giorni dalla sospensione (20). In seguito si as-
siste ad una remissione graduale dei sintomi,
che si completa solitamente in 3-4 settimane,

anche se disturbi del sonno o modificazioni
EEGrafiche possono essere osservate per di-
verse settimane o mesi (2, 7).

Molte variabili possono modificare I'anda-
mento di questo decorso: tra queste rivesto-
no particolare importanza il tipo di BDZ usa-
ta, la durata del trattamento, le caratteristi-
che metaboliche soggettive, il disturbo psi-
chiatrico preesistente, le modalita di sospen-
sione (5, 14, 19, 24, 25, 26).

In particolare la patologia psichiatrica
preesistente pud modificare i sintomi della so-
spensione tanto da rendere difficile la diagno-
si differenziale tra la sindrome di astinenza
e la recrudescenza del disturbo precedente e
per il quale gli ansiolitici erano stati pre-
scritti.

Come nella sospensione da alcolici, anche
in quella da BDZ si ha una sintomatologia
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comprendente insonnia, tremori, astenia, su-
dorazione, tachicardia, ipertensione, irritabi-
lita, nausea, convulsioni e stato confusiona-
le (3, 4).

Nella Tabella 1 sono riportati i criteri del
DSM-III-R per la diagnosi di Sindrome da So-
spensione di Sedativi, Ansiolitici e Ipnotici (1).
In letteratura (5, 9, 13, 18) vengono inoltre de-
scritti come frequenti nella sospensione da an-
siolitici anche fenomeni dispercettivi visivi,
uditivi e olfattivi, depressione, ansia somatiz-
zata ed episodi psicotici transitori (Tabella 2).

La presenza di crisi convulsive e di stati
confusionali, osservabili nell’astinenza dopo
prolungata assunzione di ansiolitici a dosi ele-
vate, ¢ fortemente indicativa di tale diagnosi,
ma fortunatamente si tratta di evenienze che
possono comparire solo nel 2% dei pazienti
che sospendono il trattamento con ansioliti-
¢i (10, 22). L'insonnia, i tremori e 'ansia, sep-
pure sintomi meno specifici, possono essere
indicatori precoci di una sindrome da asti-
nenza poiché compaiono in genere prima di
altri sintomi (11).

In uno studio recente (23) ¢ stata valutata
la sindrome di astinenza in pazienti che assu-
mevano BDZ da circa un anno a dosi tera-
peutiche, e la cui assunzione era stata sospe-
sa gradualmente. I sintomi specifici (Tabella
3), molto importanti ai fini di una diagnosi
differenziale corretta, quali i sintomi disper-
cettivi, soprattutto I'ipersensibilita alla luce
e ai rumori, ma anche parestesie, formicolii
o sensazione di « bucature di aghi», sono sta-
ti riscontrati in una percentuale alta di pa-
zienti in sindrome d’astinenza.

L'umore depresso ¢ risultato il sintomo
piu frequente e con una comparsa molto pre-
coce, entro le due settimane dalla sospensio-
ne, anche se questo sintomo deve essere con-
siderato meno specifico dei disturbi della per-
cezione (Tabella 4).

Le malattie psichiche che pit favoriscono
una prolungata assunzione di BDZ sono i di-
sturbi d’ansia e i disturbi dell'umore (Tabel-
la 5) ed & anche per questo che i problemi
relativi alla diagnosi differenziale con questi
disturbi rappresentano un frequente ed im-
portante quesito per il medico. I 44% dei pa-
zienti affetti da Disturbo d'Ansia Generaliz-
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TABELLA 1. — Astinenza non complicata da sedativi, ipno-
tici o ansiolitici. Criteri diagnostici del DSM-111-R.

A

=

Cessazione dell’'uso prolungato (parecchie settimane

o pin) di dosi moderate o pesanti di un sedativo, ipno-

tico o ansiolitico, o riduzione della quantita di sostanza

usata, seguita dal almeno tre dei seguenti sintomi:

1) nausea o vomito

2) malessere o debolezza

3) iperattivita del sistema nervoso autonomo, per esem-
pio tachicardia e sudorazione.

4) ansieta o irritabilita

5) ipotensione ortostatica

6) tremone grossolano alle mani, della lingua e delle
palpebre

7) insonnia marcata

8) crisi di grande male

B) Esclusione di ogni altro disturbo fisico, come Deli-
rium da Astinenza da Sedativi, Ipnotici o Ansiolitici

NOTA: quando la diagnosi differenziale deve essere fat-
ta in assenza di una chiara e dettagliata anamnesi, o di
analisi tossicologiche sui liquidi organici, essa puo esse-
re qualificata come «Provvisoria».

TABELLA 2. — Sintomatologia dell'astinenza da BDZ.

ansia

insonnia
irritabilita

nausea
palpitazioni
cefalea

tensione muscolare
tremori

disforia

agitazione Lader, 1983
tachicardia
diaforesi
anoressia Hollister, 1961
depersonalizzazione

sintomi gastrici Fontaine, 1984

susto metallico Petursson, 1981
F()tof()bia

iperacusia

crisi convulsive

stati confusionali

percezione abnorme dei movimenti

contratture muscolari

riduzione della soglia percettiva agli stimoli sensoriali
psicosi




TABELLA 3. — Sintomi specifici e non di astinenza da
BDZ.
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TABELLA 5. — Diagnosi psichiatriche in 119 pazienti con
dipendenza da BDZ a bassi dosaggi.

Non specifici Specifici

Depressione Ipersensibilita ai rumori

Tremito Formicolio

Vertigini Ipersensibilita alla luce
Dolori muscolari Occhi irritati

Nausea Contrazioni muscolari in-

volontarie

Sapore strano in bocca
Ipersensibilita agli odori
Ipersensibilita tattile
Allucinazioni

Senso di irrealta
Senso di debolezza
Perdita della memoria
Inappetenza
Compromissione della
funzione motoria

Da Tyrer e coll,, 1990

TABELLA 4, — Frequenza e tempo di massimo punteggio
dei fenomeni elencati nel questionario BWS durante so-
spensione delle benzodiazepine.

Depressione 90% 2 settimane
Tremito 74% 6
Ipersensibilita acustica 63% 6
Vertigine 62% 2
Dolori muscolari 59% 8
Formicolio 57% 2
Nausea 54% 12
Senso di irrealta 47% 2
Ipersensibilita alla luce 46% 10
Senso di debolezza 46% 12
Perdita della memoria 44% 12
Inappetenza 43% 10
Occhi irritati 40% 8
Contrazioni muscolari invo-

lontarie 40% 4
Strano sapore in bocca 40% 4
Ipersensibilita agli odori 25% 6
Ipersensibilita tattile 24% 12
Allucinazioni 24% 6
Compromissione della funzione

motoria 1696 12

Da Tyrer e coll.,, 1990

zata sembrano essere «abusers» di BDZ; per-
centuali minori sono riscontrabili nel Distur-
bo da Attacchi di Panico, e ancora minori nei
Disturbi Fobici e nel Disturbo Ossessivo-

Compulsivo (21); in queste ultime condizioni

Disturbo d’Ansia Generalizzata 44%
Disturbo da Attacchi di Panico 27%
Disturbi dell’'Umore 15%
Altre diagnosi 6%
Nessuna diagnosi 8%

Da Rickels, 1986

la ridotta efficacia terapeutica delle BDZ non
facilita nei pazienti una prosecuzione dell’as-
sunzione tale da condurre alla dipendenza.

Altri disturbi associati all’abuso di BDZ
sono i disturbi Somatoformi e il Disturbo del-
I’Adattamento soprattutto se con umore
ansioso.

Per quanto riguarda i Disturbi dell’Umore
ed in particolare la depressione, pochi sono
i sintomi che possiamo riconoscere come
esclusivi di una sindrome di astinenza e non
appartenenti all’ampio spettro della sintoma-
tologia depressiva; forse solo le crisi convul-
sive e i sintomi dispercettivi, come il gusto
metallico, sono espressione chiara di astinen-
za. Anche di fronte a reazioni paranoidi ed
allucinazioni occorre sempre chiedersi se sia-
mo di fronte a problemi derivati dalla sospen-
sione delle BDZ o ad una evoluzione in senso
psicotico della depressione preesistente.

L’uso continuativo e la dipendenza da BDZ
sembrano comunque favorire la cronicizzazio-
ne della sintomatologia depressiva, con ma-
nifestazioni attenuate quali ansia, irritabili-
ta, difficolta di concentrazione, disturbi del-
la memoria.

Frequente ¢ anche 'osservazione clinica di
stati misti in rapporto all’'uso prolungato di
BDZ, comprendenti agitazione, umore depres-
so, irritabilita ed aggressivita, e che sembra-
no porre una relazione tra abuso di ansioliti-
ci e cicli maniaco depressivi. L'astinenza da
BDZ, infine, favorendo un aumento dell’im-
pulsivita, puo precipitare l'instaurazione di
condotte suicidiarie in quadri di tipo melan-
conico (8).
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Queste osservazioni necessitano ancora di
ulteriori ricerche controllate su ampie casi-
stiche, ma ¢ certo che la sospensione dei trat-
tamenti cronici con BDZ, nei pazienti con di-
sturbi dell’'umore, deve essere fatta in modo
graduale e che il problema di un corretto in-
quadramento diagnostico di sintomi riferibi-
li a tale sospensione ¢ quanto mai importante.

Gli elementi che possono facilitare la dia-
gnosi differenziale sono alcune particolari ca-
ratteristiche del tono dell'umore, piu tipiche
della sindrome di astinenza, quali l'irritabili-
ta e la disforia; a volte nel « withdrawal » da
BDZ mancano i sintomi nucleari della depres-
sione ed in primo piano ¢ presente una ag-
gressivita etero- ed autodiretta, con vere e
proprie tematiche autolesive. Questo ¢ uno dei
motivi per cui nel piano terapeutico della so-
spensione del trattamento con BDZ puo esse-
re opportuno il ricovero ospedaliero.

La diagnosi differenziale tra la sospensio-
ne da BDZ ed il Disturbo da Attacchi di Pani-
co (DAP) ¢ sicuramente complessa. Esiste in-
fatti una sostanziale sovrapposizione sintoma-
tologica tra i due quadri clinici, poiché la sin-
drome da sospensione di BDZ assume carat-
teristiche peculiari nei pazienti con DAP. Gli
attacchi di panico, durante l'astinenza da
BDZ, ricompaiono spesso con maggior gravi-
ta ed in tal modo il «rebound» del quadro
psicopatologico originario favorisce il prose-
guire della dipendenza. Fyer e coll. (6), in uno
studio condotto su 17 pazienti con DAP trat-
tati per circa 30 settimane con dosi medie di
alprazolam di 5-6 mg/die, seguito da una ri-
duzione graduale del farmaco in ragione del
10% della dose raggiunta ogni 3 giorni, os-
servarono una ripresa di attacchi di panico
con frequenza e gravita maggiori rispetto al
basale in 15 pazienti. In 14 dei soggetti valu-
tati furono riscontrati almeno 2 nuovi sinto-
mi quali insonnia, tachicardia, vertigini, sen-
sazione di testa vuota, malessere e debolez-
za, 6 pazienti infine non riuscirono a comple-
tare la sospensione e furono trattati con imi-
pramina.

In due sedi del Cross-National Panic Stu-
dy (12) ¢ stata effettuata la sospensione in dop-
pio cieco dell’alprazolam dopo otto settima-
ne di trattamento (16). Durante la fase suc-
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cessiva di graduale sospensione, il 28% del
gruppo trattato con alprazolam ed il 2% di
quello trattato con placebo hanno presentato
un «rebound» della sintomatologia ansiosa
con una parziale ripresa degli attacchi di pa-
nico; in 21 pazienti che assumevano alprazo-
lam (35%) ¢ stata osservata una transitoria
sindrome da sospensione, di entita lieve-
moderata in 15 soggetti, mentre negli altri 6
(10%) la cessazione del farmaco era accom-
pagnata dalla comparsa di sintomi quali tre-
mori, disturbi del sonno, difficolta di concen-
trazione, crampi muscolari, alterazioni del gu-
sto e dell’olfatto, nausea, incoordinazione, in-
cremento delle percezioni sensoriali, deper-
sonalizzazione, affaticabilita, parestesie, sen-
sazione di caldo e di freddo e vista annebbia-
ta. Per la gran parte questi sintomi sono sta-
ti transitori, scomparendo dopo circa una set-
timana.

Caratteristiche dell’astinenza da BDZ nei
pazienti con DAP sono al solito le manifesta-
zioni pit gravi, ma anche piu rare, quali con-
vulsioni e delirium; anche i disturbi del son-
no possono essere considerati abbastanza spe-
cifici di una sindrome d’astinenza, in quanto
il paziente con DAP di solito non ha problemi
di questo tipo.

Al contrario depersonalizzazione e derea-
lizzazione compaiono in circa un terzo dei pa-
zienti con DAP, per cui non forniscono un par-
ticolare aiuto nella diagnosi differenziale con
la sospensione di BDZ.

Nella sindrome d’astinenza in pazienti con
DAP, si assiste quindi ad una ricomparsa e
ad un intensificarsi del numero degli attac-
chi, che presentano, inoltre, una sintomatolo-
gia piti grave; questo ¢ stato osservato soprat-
tutto nell’astinenza da BDZ ad alta attivita
intrinseca, mentre la sospensione di BDZ me-
no potenti induce un incremento della feno-
menica ansiosa collegata agli attacchi, come
I'ansia anticipatoria e le condotte di evi-
tamento.

11 Disturbo d'Ansia Generalizzata (GAD) nel-
la accezione del DSM-III-R si caratterizza per
la presenza di un’ansia persistente. L'intensi-
ta della sintomatologia ¢ moderata, raramen-
te grave, con un esordio insidioso e un decor-
so protratto, talora ad andamento cronico. Al



sintomo patognomonico, |'attesa apprensiva
con anticipazione pessimistica di eventi ne-
gativi e maldefiniti, si accompagnano la ten-
sione motoria, i segni di iperattivita neurove-
getativa e le manifestazioni a carico della vi-
gilanza e dell’attenzione.

Questo disturbo ¢ stato identificato in un
primo momento quasi come una categoria re-
sidua del DAP, mentre oggi sappiamo che si
tratta di un disturbo molto ben definito. Il
GAD ¢ molto frequente, di facile riscontro an-
che nella pratica del medico generico ed ¢ una
delle patologie psichiatriche ove pitl spesso
vengono impiegate le BDZ. Ad una specifica
efficacia degli ansiolitici fa riscontro una fa-
cile tendenza alle prescrizioni automatiche e
protratte, costituendosi una ampia fascia di

azienti dipendenti con notevoli problemi re-
ativi alla sospensione del trattamento.

Per quanto riguarda la diagnosi differen-
ziale tra GAD e astinenza da BDZ, i sintomi
piu specifici di « withdrawal » sono la deper-
sonalizzazione, la derealizzazione, I'umore de-
presso ed i sintomi dispercettivi,

Il nostro gruppo di ricerca della 2° Clini-
ca Psichiatrica dell'Universita di Pisa ha esa-
minato, nell’ambito di uno studio clinico in
doppio cieco sul trattamento del GAD, la so-
spensione della terapia in 25 pazienti trattati
con lorazepam alle dosi flessibili di 3-6 mg
al giorno, per un periodo di 8 settimane; do-
po questo periodo il trattamento era stato gra-
du:ﬁmente sospeso di 1 mg al di; ¢ da osser-
vare che questi pazienti avevano in genere gia
assunto BDZ precedentemente (17).

Rispetto ai punteggi di alcune «rating sca-
les » sintomatologiche somministrate al basa-
le (Hamilton per I'Ansia ed Hamilton per la
Depressione), abbiamo registrato, dopo 8 set-
timane di trattamento, un netto miglioramen-
to della sintomatologia (Tabelle 6 e 7), con una
notevole riduzione dei livelli di ansia, di ten-
sione muscolare, dell'insonnia e dei sintomi
neurovegetativi,

Durante la prima settimana di sospensio-
ne il quadro clinico si ¢ modificato in modo
significativo per quanto concerne la ricom-
parsa di insonnia, e 'aumento dei punteggi
attribuiti alla sintomatologia muscolare, a
quella genitourinaria e neurovegetativa ed al
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TABELLA 6, — 25 pazienti con GAD trattati con lorazepam
Hamilton rating scale for anxiety.

Basale Finale WD1 WD2

Ansia 2,8 B 1 O T - R s .
Tensione 2,4 1800 1.8 0,08
Paure 0,2 0,2 0,2 0,1
Insonnia 1,4 D4 Yid4 1.2
Sfera intellettiva (9:.#0,3 0,4 0,4
Umore depresso 0,6 0:9:: 019 10,8
Sintomatologia
Muscolare 1,8 1.0:%. 1.2 1,4
Organi di senso 1,6 <106 .00 0,8
Cardio-vascolare 2.1 08" .dyl P 000
Respiratoria b v} 0,5 1,0 0,9
Gastro-intestinale 2,0 1,3 ) 0,9
Genito urinaria 1.2 0i5 20,6 0:4 %
S. N. Autonomo 1,6 0.7:%.+0,8 0,9
Comportamento durante
I'esame 1.1 03*% 09 0,6

WD1 e WD2: 1" e 2" settimana di sospensione del tratta-
mento * < .001
Da Petracca e coll. 1990 (modificato)

TABELLA 7. — 25 pazienti con GAD trattati con lorazepam
Hamilton rating scale for depression.

Basale Finale WD1 WD2

Umore depresso 06 09 1,04 0.8
Insonnia iniziale 0,8 6 Jr i B | 0,7
Insonnia centrale 0,8 0,3 0,8 0,7
Insonnia ritardata Q,8:1220,0 .02 5003
Lavoro e interessi 0,4 0,4 0,5 0,4
Agitazione 1.8 05*- 09 0,7
Ansia psichica 2.7 1,8:Y i3g KR
Ansia somatica 2,4 1,4 S0 18K
Sint. Gastro-Intest. v i (4 4. 0,7 0,5
Sint. Somatici-Gener, s i 0,7 0,9 0,9
Sint. Genitali 0,8 0,6 06 D4
Ipocondria 0,8 0,6 0,7 0,4

WDI1 e WD2: 1 ¢ 2° settimana di sospensione del tratta-
mento * < 001
Da Petracca e coll. 1990 (modificato)
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comportamento osservato durante la visita
medica. L'insonnia & peggiorata bruscamen-
te e non & migliorata durante la seconda set-
timana di sospensione. F stata inoltre regi-
strata la comparsa ex novo di alcuni sintomi
molto suggestivi di astinenza, quali contrazio-
ni muscolari e visione offuscata.

Non & stato invece osservato un peggiora-
mento della sintomatologia gastrointestinale,
molto spesso presente del GAD; il migliora-
mento dei sintomi caratteristici del disturbo,
registrati al termine delle 8 settimane di trat-
tamento, non ¢ stato significativamente mo-
dificato dopo le due settimane di sospensio-
“ne del trattamento.

La brevita del trattamento impiegato, a do-
si moderate, assieme alle caratteristiche del
disturbo ansioso preesistente hanno senz’al-
tro favorito in questi pazienti il riconoscimen-
to di un «pattern» sintomatologico attribui-
bile alla sospensione di BDZ, sia per I'aspet-
to « rebound » di determinati sintomi gia pre-
senti al basale, sia per la comparsa di sinto-
mi nuovi e caratteristici.

In generale comunque ¢ sempre molto dif-
ficile fare una corretta distinzione tra quelli
che sono gli aspetti relativi alle ricadute del
disturbo preesistente e quelli dell’astinenza.
Come abbiamo visto ci sono elementi di dia-
gnosi differenziale, sui quali il clinico deve
sapere porre attenzione. Il medico generico
e lo specialista non devono mai trascurare
I'importanza di un precedente trattamento
con BDZ che sia stato sospeso in modo inap-
propriato. Il clinico deve acquisire la capaci-
ta di identificare quelle peculiarita della sin-
tomatologia piu tipiche della sospensione nel
contesto del disturbo psichiatrico preesisten-
te. Molto importante ci sembra la ricerca di
nuovi sintomi, per cui si rendono necessari
strumenti di valutazione accurata che non
possono essere quelli tradizionali.

E opportuno quindi sottolineare 1'im-
portanza di una accurata valutazione pri-
ma del trattamento e «prewithdrawal »,
che possa evidenziare e comparare tra lo-
ro i sintomi iniziali, le modificazioni di
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questi nel corso del «management » tera-
peutico e la comparsa di nuovi sintomi.

[ RIASSUNTO H

I disturbi d’ansia e i disturbi dell'umore sono
alcune tra le malattie psichiche che piu favorisco-
no una prolungata assunzione di BDZ ed ¢ anche
per questo che i problemi relativi alla diagnosi dif-
ferenziale con la sindrome da sospensione da an-
siolitici rappresentano un difficile impegno per il
medico.

Poiché la patologia psichiatrica preesistente puo
modificare i sintomi della sospensione, tanto da
rendere ancor pitt complessa la diagnosi differen-
ziale tra la sindrome di astinenza e la recrudescen-
za del disturbo precedente, ¢ opportuno valutare
con attenzione la fenomenica clinica sia in rapporto
al decorso che al variare di essa con la possibile
comparsa di sintomi nuovi.

Oltre a focalizzare gli elementi diagnostici che
piti possono essere utili nel discriminare la sin-
drome da sospensione nei Disturbi dell’'Umore ¢
nel Disturbo da Attacchi di Panico, vengono pre-
sentati i dati dj un contributo sperimentale relati-
vo alla sospensione di BDZ in pazienti con Distur-
bo di Ansia Generalizzata.

[ SUMMARY |

Anxiety and mood disorders are among the psy-
chic afflictions which tend to lead to prolonged
benzodiazepine intake. This is also one of the rea-
sons why doctors are faced with a difficult task
when having to differentiate between these phe-
nomena and the anxiolytic withdrawal syndrome.

Since preexisting psychiatric pathology may
modify withdrawal symptoms, thus making diffe-
rential diagnosis between withdrawal syndrome
and recrudescence of the previous disorder even
more difficult, it is necessary carefully to assess
clinical phenomenology both in relation to its cour-
se and to its variability with possible emergence
of new symptoms,

In addition to drawing attention to the diagno-
stic elements that can be most useful for identi-
fying the withdrawal syndrome in mood disturban-
ces and panic attack disorder, the authors also re-

port the data of an experimental study of benzo-



diazepine withdrawal in patients suffering from
generalized anxiety.
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