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Delirium da astinenza da butalbital: la validita di una corretta

diagnosi

Butalbital withdrawal delirium: the validity of a correct diagnosis

Summary

Delirium is a clinical condition char-
acterized by impairment of conscious-
ness, thinking disorder, sleep/wake cy-
cle changes, psychomotor behaviour
abnormalities, impairments of memory
and perception with rapid onset and
a fluctuating course. It is a common
cause of morbidity and mortality in
elderly patients. In young patients it is
usually due to severe conditions such
as substance/drug intoxication or with-
drawal (Table I). Preparations contain-
ing short-acting barbiturates, caffeine
and analgesics are widely used to
control episodes of headache with sig-
nificant risk of abuse and withdrawal
syndrome. Barbiturate withdrawal syn-
drome generally occurs 8 to 36 hours
after suspending the drug. Barbiturates
that produce a withdrawal syndrome,
such as butalbital, have a short-to-in-
termediate duration of action.

Introduzione

We describe the case of a 43 year-
old woman with a history of depres-
sion, epilepsy and chronic headache,
treated with a self-administered drug
containing butalbital. She was admit-
ted at the emergency department for
an acute psychotic state with visual
hallucinations, altered consciousness,
global disturbance of cognition with
fluctuating course and a rapid onset,
which eventually were recognized as
butalbital withdrawal syndrome. To
assess delirium we administered the
Confusion Assessment Method scale
(all items resulted to be positive), and
the Memorial Delirium Assessment
scale (she scored 22) (Tables Il, Il).
Psychiatrists are often involved in
the emergency assessment of such
cases. In this report, we outline the
importance of an accurate collection
of history and a multidisciplinary col-
laboration for a correct diagnosis and
management of delirium.
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[l delirium puo essere definito come un’alterazione acuta e fluttuante
dello stato psichico con alterazione dello stato di coscienza, disturbi del-
I'attenzione, del corso del pensiero, del ritmo sonno-veglia, dell’attivita
psicomotoria, della percezione e della memoria con disorientamento
nei parametri spazio-temporali e circa la propria persona ' 2.

[l delirium & pil frequente nei pazienti anziani ospedalizzati. Nei pa-
zienti giovani e generalmente associato ad abuso di sostanze psicotrope
o a sindromi astinenziali. Nei pazienti ospedalizzati vengono riportati
tassi di prevalenza variabili dal 10 al 50% ° e la frequenza dei casi di de-
lirium aumenta nei reparti di terapia intensiva fino al 70-87% “. Il tasso
di mortalita & variabile dal 25 al 33% °.

Secondo una revisione di Elie et al., sono stati individuati 61 possibili fat-
tori di rischio per lo sviluppo di delirium in 1365 casi clinici esaminati °.
Tra i fattori che possono precipitare il delirium, occorre sottolineare I'im-
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portanza dell’uso dei farmaci che secondo i dati di
letteratura sono responsabili del 40% di tutti i casi
di delirium 7. | farmaci piu interessati, specialmen-
te in fase di avvio o sospensione o in occasione di
aggiustamenti posologici, appartengono alla cate-
goria dei sedativo-ipnotici come i barbiturici e le
benzodiazepine (specialmente ad azione prolun-
gata; quelle a breve emivita possono essere causa
di delirium alla sospensione) & (Tab. I).

L’incidenza del delirium indotto da sostanze & dif-
ficile da stabilire a causa della scarsita di studi cli-
nici controllati e di segnalazioni inerenti gli eventi
avversi ai farmaci °. Farmaci contenenti barbiturici
a breve durata d’azione, caffeina e analgesici sono
largamente impiegati nel controllo della sintoma-

tologia cefalalgica. Sebbene questi farmaci siano
efficaci e ben tollerati nella maggior parte dei pa-
zienti, viene segnalato un significativo rischio di
abuso e dipendenza con la possibilita di sviluppa-
re sindromi astinenziali anche severe. Il rischio au-
menta in quei pazienti che apprezzano particolar-
mente |'effetto ansiolitico-sedativo dei barbiturici
e che frequentemente soffrono di disturbi psichici
associati '°.

| barbiturici che provocano una sindrome astinen-
ziale importante, come il butalbital, hanno un durata
d’azione variabile da breve a intermedia (emivita
tra 10 e 50 ore) "' 2. || butalbital & un barbiturico
largamente utilizzato nel controllo della cefalea mu-
scolo-tensiva e dell’emicrania. Viene rapidamente

TABELLA 1.
Cause di delirium. Causes of delirium.

Disturbi cerebrovascolari

Malattie neurologiche

Infarto cerebrale, TIA, emorragia intracranica, encefalopatia ipertensiva

Traumi cranici

Contusione, concussione, ematoma subdurale

Epilessia

Stato postictale, stato di piccolo male, stato di male temporale

Infezioni

Encefalite, meningite

Neoformazioni intracraniche

Neoplasia primaria o metastatica, ascesso, cisti, ematoma

Malattie degenerative

Encefalopatie metaboliche
Ipossia
Ipoglicemia

Morbo di Alzheimer, Pick, Parkinson, sclerosi multipla

Malattie sistemiche

Da insufficienza epatica, renale, polmonare, pancreatica

Deficienze vitaminiche

Malattie endocrine (iper/ipotiroidismo, Addison, Cushing, iper/ipoparatiroi-
dismo, insufficienza ipofisaria, insulinoma)

Disordini dell’equilibrio idroelettrolitico e acido-base

Stati tossinfettivi

Malattie cardiovascolari

Da farmaci

Intossicazione

Anticolinergici, litio, sedativi, anestetici generali e locali, digitale, cimeti-
dina, analgesici stupefacenti e non, steroidi, farmaci antipertensivi, antia-
ritmici

Da additivi inalanti

Benzina, colla

Da veleni industriali

Solventi organici, ossido di carbonio

Da sostanze psicoattive legali e non

Astinenza

Alcool, marijuana, LSD, PCP, derivati amfetaminici, cocaina

Da farmaci Ipnotico sedativi, antidepressivi inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina e amine terziarie, anticolinergici, oppiacei, neurolettici classici
e atipici, anticonvulsivanti, antiparkinsoniani, anti-H2

Da alcool
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e completamente assorbito dopo somministrazione
orale (T max 2 ore). Concentrazioni plasmatiche
comprese tra 10 e 20 pg/ml sono associate a tossi-
cita, mentre concentrazioni tra 25 e 30 pg/ml sono
correlate a stato di coma e morte 3.

| sintomi iniziali dell’astinenza compaiono tra le
8 e le 36 ore dopo l'assunzione dell’ultima dose
di barbiturico a durata d’azione breve-intermedia,
raggiungono |’apice intorno alle 40 ore e regre-
discono gradualmente nell’arco di 2-15 giorni. La
sindrome astinenziale caratteristica comprende la
comparsa di crisi convulsive e/o delirium. Le crisi
convulsive possono insorgere tra le 24 e le 115
ore dalla sospensione del barbiturico e possono
essere multiple. Pit della meta dei pazienti con
crisi sviluppa uno stato di delirium che dura da
uno a diversi giorni ed e caratterizzato da disorien-
tamento nei parametri spazio-temporali (ma non
sul sé) e prevalentemente da allucinazioni visive.
La severita della sindrome d’astinenza e correlata
all’intensita e alla durata dell’esposizione prece-
dente al barbiturico ™.

La diagnosi di delirium si basa su due elementi:
stabilire la presenza del delirium e determinarne
I'eziologia . Un’accurata anamnesi € necessaria
per determinare la frequenza e la durata delle al-
terazioni dello stato psichico e delle altre caratte-
ristiche cliniche. L’anamnesi farmacologica mette
a fuoco eventuali modifiche del regime terapeu-
tico che possono avere un valore diagnostico per
quanto riguarda Ieziologia del delirium.

E opportuno eseguire un accurato esame obiettivo
generale con valutazione dell’orientamento, della
memoria a breve termine, dell’attenzione e delle
funzioni cognitive superiori (astrazione, giudizio,
critica, espressione verbale e scritta, comprensio-
ne, prassia): il Mini-Mental State Examination va-
luta in modo efficace e sintetico tutte queste aree
cliniche . Scale di valutazione specifiche sono
il Delirium Rating Scale V7, la Memorial Delirium
Assessment Scale (MDAS) '8, validata in italiano
da Grassi ', la Delirium Symptom Interview * e il
Confusion Assessment Method (CAM) 2'.
L’esecuzione degli esami di laboratorio e strumen-
tali e guidata dall’anamnesi, dalla revisione dei
farmaci e dall’esame obiettivo.

[l caso clinico che prenderemo in esame pone in
rilievo I'importanza di una accurata raccolta del-
['anamnesi e della valutazione multidisciplinare ai
fini di una corretta diagnosi nei casi complessi di
delirium.
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Caso clinico

Nella nostra esperienza clinica, presentiamo di
seguito il caso di una signora di 43 anni giunta
presso il Dipartimento d’emergenza e accettazione
(DEA) del nostro ospedale per insorgenza acuta di
dispercezioni visive e sospetto di tentativo anticon-
servativo mediante assunzione di benzodiazepine.
In anamnesi, storia di epilessia (pregresso Piccolo
Male), cefalea e depressione.

All’esame obiettivo effettuato all’arrivo in DEA, la
paziente risulta contattabile, vigile e cosciente; tem-
peratura esterna di 37,2°C e pressione arteriosa pari
a 160/105 mmHg. All’auscultazione del torace si
percepisce un murmure vescicolare ridotto al campo
medio-basale destro. All’esame neurologico emerge
un rallentamento nell’esecuzione delle prove indice-
naso e tallone-ginocchio. Gli esami di laboratorio
segnalano un incremento pari a 5 volte dei valori
di creatinchinasi (CK), una modesta ipopotassiemia
e un incremento della proteina C reattiva (PCR). Si
procede ad effettuare la correzione idroelettrolitica
dell’ipopotassiemia e ad impostare antibioticotera-
pia. Vengono quindi richieste consulenze speciali-
stiche neurologica e psichiatrica.

Alla valutazione psichiatrica iniziale si rileva stato
confusionale, atteggiamento fatuo e drammatizzan-
te, dispercezioni visive (presenti da alcuni giorni)
e umore deflesso. | familiari che accompagnano la
paziente segnalano il ritrovamento di un flacone
di clonazepam vuoto, da cui il sospetto di un ten-
tativo anticonservativo. La paziente nega propositi
anticonservativi. Durante I'osservazione psichia-
trica persistono le esperienze dispercettive visive,
il disorientamento temporo-spaziale e I’agitazione
psicomotoria ad andamento fluttuante, che orien-
tano verso una diagnosi di delirium. Si apprende
che la paziente assume da diversi anni venlafaxina
(300 mg/die) e alprazolam a dosaggio non precisato
dietro prescrizione dello specialista curante per una
diagnosi di disturbo depressivo. Negli ultimi giorni
viene segnalata insonnia globale. Viene, inoltre, rife-
rita assunzione di terapia con clonazepam 2 mg/die
senza modifiche della restante terapia farmacologica
in atto, su indicazione dello specialista neurologo
dopo accesso al DEA cinque giorni prima, per crisi
convulsive generalizzate. Vengono somministrate
le seguenti scale di valutazione: il CAM che risulta
positivo per tutti i criteri considerati (Tab. II); la
MDAS con punteggio pari a 22 (Tab. IlI).

| famigliari aggiungono il dato anamnestico, che
la paziente assume farmaci sintomatici per la cefa-
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TABELLA II.
Confusion Assessment Method 22,

TABELLA III.
Memorial Delirium Assessment Scale '8.

Il paziente risulta positivo per la presenza di delirium

se sono soddisfatti i criteriAeBeoilCoil D

A. | Esordio acuto ed andamento fluttuante: esordio
nel giro di ore o giorni; periodi di lucidita in ge-
nere al mattino

B. | Disattenzione: il paziente si distrae facilmente,
I’attenzione vaga durante il colloquio

C. | Pensiero disorganizzato: il paziente non riesce a
mantenere un flusso di pensiero coerente

D. | Alterazione del livello di coscienza: letargia/ipe-
rattivita, fluttuazioni, incubi/allucinazioni

lea, tra cui uno contenente barbiturici (butalbital).
Il consulente neurologo, dopo aver preso in esame
il tracciato EEG eseguito (“segni elettrici di disfun-
zione fronto-temporale bilaterale anche con aspetti
epilettiformi”) e visitato la paziente, esclude la genesi
neurologica (epilessia) dell’episodio attuale. Viene
richiesto il dosaggio urinario delle benzodiazepine
per escludere I'ipotesi di un sovradosaggio. Alla
luce della negativita delle benzodiazepine viene
consigliato di reimpostare la stessa terapia con clo-
nazepam a dosaggio invariato.

Visto il quadro clinico e I'anamnesi farmacologica
raccolta, lo psichiatra ipotizza una condizione di
Delirium Indotto da Sostanze secondo i criteri dia-
gnostici del DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4" edn., text revised).
In accordo con questa ipotesi diagnostica si procede
con lo screening tossicologico su urine che risulta
positivo per i barbiturici (765 ng/ml) e negativo
per le seguenti sostanze d’abuso: amfetamina/me-
tamfetamina, cannabinoidi, oppiacei e cocaina; su
siero risulta negativo il dosaggio di fenobarbitale,
alcool e antidepressivi triciclici. Alla luce dei risul-
tati segue consultazione con il Centro Anti Veleni
(CAV) di Pavia.

La descrizione della sequenza temporale delle mani-
festazioni cliniche con episodi di perdita di coscien-
za convulsivi seguiti da delirium, in presenza di una
storia positiva per cefalea cronica con uso di barbitu-
rici, suggerisce I'ipotesi di un quadro di delirium da
astinenza da sostanze. Si esegue, pertanto, dosaggio
del butalbital su siero, inviando un campione ema-
tico presso il laboratorio di tossicologia afferente al
CAV, per conferma diagnostica e impostazione di
eventuale terapia di disassuefazione.
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e | Strumento a 10 item, con scala a 4 punti

* | Punteggio massimo di 30, cut-off a 13
¢ | Basato su criteri DSM-III-R e IV

* | Pensato specificatamente per il monitoraggio nel
tempo, oltre che per la valutazione iniziale

¢ | Deve essere utilizzato da specialisti psichiatri

e | Validato in italiano (Grassi et al. ')

Al secondo giorno di osservazione il quadro clinico
e psicopatologico si modifica: lo stato confusionale
e le allucinazioni visive regrediscono e la paziente
diventa sintomatica per cefalea. Al colloquio viene
confermata I’assunzione da circa un anno di FANS
(farmaci antinfiammatori non steroidei) (a dosaggi
variabili e non precisati) associati a butalbital, bru-
scamente interrotto da circa 10 giorni per chiusura
della farmacia del paese durante il periodo estivo.
Si conferma pertanto l'ipotesi diagnostica.

La paziente viene ricoverata in ambiente neuro-
logico per il trattamento specifico della sindrome
astinenziale da butalbital. Durante il ricovero viene
avviata terapia scalare di disassuefazione con fe-
nobarbital (posologia iniziale di 100 mg per os) in
aggiunta a clonazepam (2,4 mg/die) gia impostato.
Il dosaggio ematico del butalbital risulta negativo.
L’EEG di controllo evidenzia segni di disfunzione in
sede temporale bilaterale, prevalenti a destra. Non
si verificano nuovi episodi critici, dispercettivi e
cefalalgici. In dimissione viene data indicazione a
proseguire fino a completa sospensione la terapia
con fenobarbital e a fare riferimento all’ambulatorio
per il trattamento delle cefalee.

Discussione

In primo luogo I'analisi del caso proposto evidenzia
I'importanza di una accurata raccolta dell’anamnesi
con il coinvolgimento attivo dei familiari e del rico-
noscimento dei segni clinici ai fini di una corretta
diagnosi nei casi complessi di delirium.

Nel nostro caso, infatti, la richiesta di consulen-
za psichiatrica iniziale e stata posta sulla base di
un sospetto gesto anticonservativo a seguito del
ritrovamento da parte dei familiari di un flacone
di clonazepam vuoto in presenza di una storia di
depressione. In questa prima fase della raccolta
anamnestica non € stata precisata I'indicazione
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all’'uso di clonazepam, di cui la paziente disponeva
al domicilio, né I’assunzione abituale di altri far-
maci. Solo in un secondo momento & emerso che
la paziente aveva presentato episodi di perdita di
coscienza convulsivi trattati con clonazepam e, in-
terrogando i familiari che vivevano con la paziente,
si € appreso che ella assumeva, quotidianamente e
piti volte al giorno, un farmaco a base di butalbital
in associazione con caffeina e propifenazone per
cefalea cronica.

E importante sottolineare che la richiesta di con-
sulenza psichiatrica é stata dettata da un sospet-
to d’intossicazione acuta da benzodiazepine non
compatibile con il quadro clinico della paziente.
La presenza di allucinazioni visive anziche di una
compromissione dello stato di coscienza per seda-
zione farmacologica, hanno invece indirizzato lo
specialista psichiatra verso la diagnosi di delirium
di ndd. Inoltre e risultata evidente la necessita di
raccogliere dai familiari le informazioni inerenti il
periodo immediatamente precedente I'esordio dei
sintomi e soprattutto le caratteristiche e le modalita
di assunzione del farmaco per la cefalea.

In secondo luogo il caso in esame consente di ri-
flettere sull'importanza dell’approccio multidisci-
plinare nella gestione di casi a complessa genesi
eziologica.

In base all’ipotesi diagnostica di delirium & stato
necessario, in prima istanza, un coinvolgimento
attivo dello specialista neurologo per una diagnosi
differenziale del delirium da altre cause organiche
(come per es. epilessia, eventi cerebrovascolari
acuti) che richiedono interventi pit tempestivi e
differenti.

Esclusa una patologia neurologica acuta, e alla luce
delle anomalie elettroencefalografiche presenti nel
tracciato, veniva confermata dal neurologo l'indica-
zione a proseguire la terapia a base di clonazepam
a scopo anticonvulsivante, che era stata sospesa
insieme alla restante terapia durante la prima fase
dell’osservazione visto il sospetto di assunzione
incongrua di farmaci.

Per confermare l'ipotesi che il delirium fosse indotto
da sostanze (intossicazione/astinenza da alcool,
farmaci o altre droghe) vista I'eta, I’'uso abituale di
terapia polifarmacologica e lo screening tossico-
logico negativo per benzodiazepine e positivo per
barbiturici, & stato consultato il CAV.

[l quadro clinico da noi osservato, I’'anamnesi farma-
cologica, le caratteristiche del consumo del farmaco
a base di butalbital e I'esperienza del tossicologo del
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CAV hanno orientato la diagnosi verso il delirium
da astinenza da butalbital. E stato, inoltre, discusso
con il CAV il ruolo di venlafaxina assunta a dosaggio
consistente, della condizione febbrile e dell’insonnia
globale descritte, nell’induzione di crisi convulsive
generalizzate. Alla luce della complessita del qua-
dro clinico e dato che la terapia con venlafaxina
era in corso da anni e proseguita anche dopo la
prima crisi convulsiva, e stato possibile escludere
I'effetto di venlafaxina come causa scatenante le
crisi convulsive all’esordio del quadro di delirium.
E possibile, quindi, ipotizzare che venlafaxina abbia
eventualmente giocato un ruolo nell’amplificare i
sintomi dell’astinenza da butalbital.

L’iter diagnostico del delirium si articola attraverso
la diagnosi differenziale con condizioni mediche
generali o psichiatriche che possono presentare
caratteristiche cliniche sovrapponibili. La depres-
sione e la demenza costituiscono le piu frequenti
diagnosi differenziali del delirium, ma sono state
anche individuate come fattori di rischio associati °.
La forma ipoattiva presenta caratteristiche simili a
quelle di uno stato depressivo con inibizione psico-
motoria. La forma iperattiva pud mimare uno stato
d’ansia e disturbi dell’area psicotica in quanto piu
frequentemente si accompagna alla presenza di
fenomeni dispercettivi 8. In questi casi, in genere,
e piu frequentemente richiesto intervento dello
specialista psichiatra nella valutazione del caso
clinico in regime di urgenza.

In letteratura € riportato che la mancata diagnosi o
Ierrore diagnostico si verificano in una percentua-
le fino all’80% dei casi, ma sono meno probabili
utilizzando dati di provenienza multidisciplinare
(da medici, infermieri, familiari, caregivers) 2* 2*. La
possibilita di errore diagnostico aumenta nei pazienti
giovani, vista la maggiore incidenza delle condizioni
di delirium nella popolazione anziana .

In letteratura viene sottolineato come un’accurata
diagnosi di delirium sia un indicatore della qualita
delle cure fornite dall’Ospedale Generale 2.

Conclusioni

Alla luce della notevole variabilita eziologica del
delirium, si sottolinea I'importanza di un approc-
cio multidisciplinare e di un’approfondita raccolta
anamnestica nella gestione dei casi di delirium.

E esperienza piuttosto frequente nei reparti di
emergenza che lo specialista psichiatra venga
coinvolto direttamente o comunque partecipi alla

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA



Delirium da astinenza da butalbital: la validita di una corretta diagnosi

valutazione di quadri complessi come il delirium.
La predominanza di elementi psicopatologici quali
stato confusionale, agitazione psicomotoria, distur-
bi percettivi e la storia di disturbo depressivo con
ipotesi di tentativo anticonservativo, hanno portato
in prima istanza ad affidare la gestione del caso
discusso allo specialista psichiatra.

[l coinvolgimento di piti figure specialistiche (inter-
nista, neurologo, psichiatra e tossicologo), ciascuna
nell’ambito delle proprie competenze, e I’anamnesi
indiretta fornita da familiari, accompagnatori, care-
givers risultano fondamentali per I'inquadramento
diagnostico ed il successivo trattamento dei vari
quadri di delirium che si possono delineare.

Nei casi di delirium da intossicazione/astinenza da
sostanze diventa cruciale la raccolta di dati anam-
nestici indiretti da parte delle figure pit vicine al
paziente per evidenziare le abitudini di assunzione
di farmaci comunemente disponibili soprattutto
in quei casi di assunzione fuori prescrizione spe-
cialistica (i cosiddetti “farmaci da banco”) o nelle
condizioni di patologia cronica in cui il paziente
tende nel tempo ad automedicarsi o comunque ad
assumere dosaggi superiori a quelli prescritti.
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