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Summary
Benzodiazepines (BDZ) are the most commonly used drugs for
anxiety disorders, because of their anxiolytic, hypnotic, muscle
relaxant and anticonvulsant properties. Through the receptorial
binding with the GABA A receptor (Fig. 1), benzodiazepines
seem to enhance the y-aminobutyric acid neurotransmission
(GABA), which in turn has an inhibitory effect on other neuro-
transmitter systems involved in anxiety disorders, in particular
noradrenergic and serotonergic pathways.
Among the pharmacokinetic properties of benzodiazepines,
absorption and metabolism are the most important as they in-
fluence the rapidity of action and the duration of the pharmaco-
logical effects of these drugs.
Once in blood circulation, the benzodiazepines extensively
bind to plasma proteins, showing strong lipophilic properties,
which facilitate the passage through biological membranes, es-
pecially those included in the Central Nervous System (CNS).
When benzodiazepines are administered as a single dose, the
duration of their pharmacological action depends on the speed
and degree of tissues distribution, in consideration of the he-
patic metabolism and presence of active metabolites.
With reference to the metabolism processes, the benzodi-
azepines can be divided in:
e Jong-acting benzodiazepines (half-life > 48 h);
* benzodiazepines with intermediate duration of action (half-
life 24-48 h);
* short-acting benzodiazepines (half-life < 24 h);

Nell’ambito dei disturbi psichiatrici, i disturbi d’ansia
rappresentano il terzo grande raggruppamento nosografi-
co, accanto ai disturbi dell’'umore e ai disturbi psicotici '.
L’ansia € una variabile dimensionale e come tale prevede
la valutazione di alcuni parametri qualitativi e quantita-
tivi, quali ad esempio l'intensita e la durata della condi-
zione ansiosa in rapporto agli stimoli esterni e/o interni,
al fine di formulare un giudizio circa la presenza/assenza
di “ansia patologica” e stabilire un eventuale trattamento
per la stessa 2.

Tra le molecole ad azione ansiolitica, le benzodiazepine
(BDZ) rappresentano certamente la classe farmacologica
maggiormente utilizzata 3, per le proprieta ansiolitiche,
ipnotiche, miorilassanti e anticonvulsivanti *°. In rela-
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e benzodiazepines with shorter duration of action (half-life
1-7 h) (Table I).
Because of this variety of available molecules, it is possible to
suite the treatment to the individual needs of patients. Indeed,
molecules such as bromazepam are widely used as a minor
tranquilizer, anticonvulsant, sedative, muscle relaxant, because
of its rapid absorption and consequent rapid tissues distribution
after oral administration, which together describe the optimal
risk-benefit ratio of this molecule.
Consequently, after 50 years of benzodiazepines clinical use,
there are lots of scientific evidences that allow us to provide
sufficient details for an appropriate prescription of benzodi-
azepines, in order to optimize the relationship between efficacy
and safety.
However, it is still necessary to follow some general rules, such
as to use the minimum effective dose, to provide a specific ther-
apy related to the features of clinical status (such as an intermit-
tent treatment for anxious symptoms and/or resistant insomnia)
as well as a gradual withdrawal from treatment, to know prop-
erly the different pharmacological properties of the molecules
employed, in order to determine the possibility of the reaffirma-
tion of this class of drugs, which are still fundamental and prob-
ably irreplaceable for the treatment of several conditions, such
as anxiety disorder and insomnia, both primary and associated
with other psychiatric disorders.

Key words

Benzodiazepines ® Bromazepam ® Anxiety disorders

zione alla provata efficacia e alla bassa tossicita, le BDZ
sono infatti attualmente indicate nel trattamento sintoma-
tico a breve termine delle condizioni di ansia acuta e
dell’insonnia ®.

Le BDZ agiscono potenziando la trasmissione di un neu-
rotrasmettitore, I’acido y-amminobutirrico (GABA), che a
sua volta ha un effetto inibitore su altri sistemi neurotra-
smettitoriali implicati nella biologia dell’ansia, in partico-
lare le vie noradrenergiche e serotoninergiche ”. Il mecca-
nismo d’azione delle BDZ a livello molecolare comporta
uno specifico legame delle stesse al recettore A dell’acido
y-amminobutirrico (GABA,), un complesso glicoproteico
eteropentamerico che funziona in qualita di recettore-
canale permeabile agli ioni cloro ®. Una volta legate al
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loro recettore, queste agiscono come modificatori allo-
sterici positivi, variando la conformazione spaziale del
complesso proteico e aumentando Iaffinita recettoriale
per il GABA °. Poiché il cloro e I'unico ione permeante
attraverso il recettore GABA,, la sua attivazione “fissa”
il potenziale di membrana a quello d’equilibrio ™. Il le-
game delle benzodiazepine potenzia pertanto gli effetti
del GABA attraverso I’azione sul recettore A dello stesso,
responsabile dell’incrementata conduttanza agli ioni clo-
ro della membrana cellulare neuronale, con conseguente
inibizione dell’attivazione della stessa rete 7.

La struttura pentamerica del recettore GABA, (Fig. 1) &
costituita da almeno tre tra le subunita glicoproteiche re-
cettoriali o, B, v, 8, ed € '", di cui esistono varie isoforme
(almeno 6 o, 4 B e 3 ), ciascuna avente una propria di-
stribuzione nelle diverse aree cerebrali ™. | diversi sotto-
tipi recettoriali che ne conseguono differiscono per il loro
profilo farmacologico, rendendo possibile il controllo di
funzioni diverse e una differente sensibilita alle molte-
plici azioni dei farmaci ansiolitici e anticonvulsivanti &°:
la subunita a1 medierebbe gli effetti sedativi, amnestici
e anticonvulsivanti; la subunita 02 gli effetti ansiolitici;
le subunita a3 e a5 sarebbero responsabili degli effetti
miorilassanti e cognitivi (at5).
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FIGURA 1.

Struttura pentamerica del recettore GABA, (adattata da Lépez-
Munozetal., 2011) '°. Pentameric structure of GABA-A receptor
(adapted from Lopez-Munoz et al., 2011) .
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Sulla base dell’affinita recettoriale e della diversa attivita
intrinseca nel potenziare la conduttanza al cloro, & pos-
sibile distinguere ulteriormente le BDZ in agonisti totali,
aventi una buona attivita intrinseca (in quanto produco-
no un effetto massimale sul recettore) e agonisti parziali,
aventi invece una debole attivita intrinseca (tale da non
produrre un effetto massimale anche quando tutti i recet-
tori sono occupati) e antagonizzanti gli effetti degli ago-
nisti totali '°.

Le proprieta farmacocinetiche delle BDZ, in particolar
modo ’assorbimento e il metabolismo, influenzano mol-
to il loro impiego clinico, in quanto ne determinano ra-
pidita d’azione e durata dell’effetto farmacologico ™. In
aggiunta alle caratteristiche chimiche delle molecole, un
fattore certamente importante nel condizionare |’assorbi-
mento delle stesse & rappresentato dalla via di sommini-
strazione . La via orale & la pil comune nel trattamento
dell’ansia, in quanto le BDZ somministrate per questa via
vengono quasi totalmente assorbite nel tubo gastroente-
rico, sebbene siano osservabili variazioni nella rapidita
d’insorgenza dell’effetto (il diazepam ad esempio € uno
tra i farmaci assorbiti piu rapidamente, con un picco in
30-60 min., mentre molecole quali I'oxazepam entrano
pit lentamente in circolo, dopo circa 3 ore). Altri fattori
possono influenzare la velocita d’assorbimento per via
orale, come ad esempio la co-somministrazione di far-
maci anticolinergici, che rallentano lo svuotamento ga-
strico. Meno frequente |'uso della via intramuscolare, ca-
ratterizzata da un assorbimento meno rapido e completo.
Valida alternativa alla via orale & rappresentata dalla via
rettale, che garantisce tempi di assorbimento piu rapidi
rispetto alla via intramuscolare, mentre si riserva la via
endovenosa per il trattamento delle urgenze dello stato
epilettico (diazepam) o in anestesiologia (lorazepam e
midazolam), in quanto caratterizzata dall’immediatezza
dell’effetto.

Una volta in circolo, la maggior parte delle BDZ si lega
estesamente alle proteine plasmatiche e presenta spicca-
te proprieta lipofile che ne facilitano il passaggio attraver-
so le membrane biologiche, tra cui quelle del SNC . La
durata dell’effetto farmacologico delle BDZ in seguito a
somministrazione in singola dose dipende dalla velocita
e dal grado di distribuzione ai tessuti, dal metabolismo
epatico e dalla presenza di metaboliti attivi.

Il metabolismo epatico comprende reazioni di fase I (bio-
trasformazione), rappresentate da processi di ossido-ridu-
zione operati dal sistema del citocromo P, , compren-
denti reazioni di dealchilazione e/o idrossilazione, che
portano alla formazione di metaboliti attivi, fortemente
lipofili e quindi totalmente ridistribuiti nell’organismo
(circolo-enteropatico), e di fase Il (coniugazioni), consi-
stenti nella coniugazione con acido glucuronico e deter-
minanti la formazione di metaboliti inattivi e idrosolubili,
successivamente escreti con le urine ™.
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In relazione ai processi di metabolizzazione cui vanno
incontro le BDZ & possibile suddividere: BDZ a lunga
durata d’azione (emivita > 48 h); BDZ a durata d’azione
intermedia (emivita 24-48 h); BDZ a breve durata d’azio-
ne (emivita < 24 h); BDZ a durata d’azione brevissima
(emivita 1-7 h) (Tab. 1).

Tale differenziazione ha permesso di classificare i com-
posti in relazione al prevalente effetto ansiolitico e/o
ipnoinducente, cosi come indicato nel British National
Formulary (BNF)"®, che distingue composti:

* ipnotici;

* ipnotici e ansiolitici;

o ansiolitici e farmaci utili nell’astinenza acuta da alcool '°;
¢ ipnotici non benzodiazepinici (le cosiddette “z-drug”).

Le maggiori indicazioni cliniche delle BDZ riguardano
il trattamento dei disturbi d’ansia, dell’insonnia, dello
stato di male epilettico, dello stato ansioso in comor-
bidita ad altri disturbi, la premedicazione in anestesia,
I'induzione di sedazione per I'esecuzione di manovre
diagnostico-terapeutiche, I'induzione e il mantenimen-
to dell’anestesia bilanciata '7 8. Tale popolarita clinica
delle benzodiazepine € stata attribuita all’ampio margi-
ne di sicurezza dei relativi indici terapeutici, alla ridotta
presenza di eventi avversi seri e alla scarsa probabilita
di creare dipendenza fisica °.

Per tali ragioni & possibile osservare trattamenti a lungo
termine con benzodiazepine *, evenienza particolarmen-
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te correlata in letteratura con il sesso femminile, la de-
pressione e il concomitante uso di ulteriori prescrizioni
psicofarmacologiche ™.

L’efficacia delle benzodiazepine in risposta ai sintomi
ansiosi € sicuramente un dato certo e confermato fin dai
primi utilizzi delle stesse nella pratica clinica *. Proprio
I'influenza clinico-terapeutica delle benzodiazepine, in
termini non solo di efficacia nella gestione dell’ansia %',
ma pili in generale di miglioramento nel funzionamento
globale del paziente 2%, ne ha permesso I"ampia diffusio-
ne in tempi relativamente brevi .

Eppure, nonostante I’evidenza di una buona risposta cli-
nica 2'%*25 secondo il British National Institute for Health
and Clinical Excellence ?, esiste una categoria di farmaci,
gli antidepressivi, da privilegiare per quanto concerne il
trattamento psicofarmacologico dei disturbi ansiosi 2.

A riguardo alcuni autori ?°, nella rivisitazione sistematica
della letteratura da loro condotta, hanno valutato gli stu-
di clinici controllati sul trattamento dei disturbi d’ansia
(disturbo d’ansia generalizzato, disturbo di panico, fobia
sociale e disturbo post traumatico da stress) pubblicati
dal 1980 al 2006, al fine d’identificare gli studi di com-
parazione tra le BDZ e gli antidepressivi (AD), con parti-
colare attenzione per quelli di nuova generazione. Dalle
969 pubblicazioni individuate sono stati selezionati 274
studi clinici controllati e randomizzati in doppio cieco,
comprendenti 439 comparazioni. Di queste solamente
23 riguardavano le BDZ e gli antidepressivi, con 22 studi

Eg?vﬁ:-al-gz:;matica delle benzodiazepine e dei loro metaboliti attivi. Plasmatic half-life of benzodiazepines and their active metabolites.

Farmaco Emivita (ore) Metaboliti attivi Emivita (ore)
Alprazolam 6-20

Bromazepam 10-20
Brotizolam 4-7
Clobazam 10-30 Desmetilclobazam 35-45
Clonazepam 20-40

Desmetildiazepam 40-130 Oxazepam 5-15

Diazepam 20-60 Desmetildiazepam 40-150
Flurazepam 2-3 Desalchilflurazepam 40-100
Lorazepam 8-24

Lormetazepam 9-15

Midazolam 2-3

Nitrazepam 15-40
Oxazepam 5-15
Prazepam Profarmaco Desmetildiazepam 40-150
Temazepam 8-15
Triazolam 2-5
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di comparazione tra BDZ e AD di vecchia generazione e
un unico studio di comparison con venlafaxina, che mo-
stra tra I’altro un’efficacia comparabile con il diazepam
per quanto riguarda il trattamento del disturbo d’ansia
generalizzato #°.

Altri autori hanno pit recentemente ripreso I’argomento,
citandolo come uno tra i migliori esempi di un grande
cambiamento degli schemi prescrittivi in psichiatria, in as-
senza di prove sufficienti per |'attuazione dello stesso 2°2’.
Non stupisce pertanto come sull’'uso delle BDZ nel di-
sturbo post-traumatico da stress (PTSD) vi siano ad esem-
pio pochissimi studi clinici controllati %, fatto questo
realmente controverso se si considera invece il comune
utilizzo delle stesse in pratica clinica, come riportato da
alcuni autori che ne evidenziano di fatto il beneficio, re-
lativo al miglioramento della sintomatologia ansiosa %,
dei residuali disturbi del sonno, dell’irritabilita e degli al-
tri sintomi da aumentata vigilanza °.

Proprio sui vantaggi derivati dal trattamento con BDZ,
diverse altre evidenze presenti in letteratura suggerisco-
no il potenziale beneficio osservabile nella pratica cli-
nica in seguito all’assunzione delle stesse nei pazienti
affetti da un disturbo di panico, da fobia sociale, cosi
come da disturbo d’ansia generalizzato (DAG), quadro
clinico per il quale le linee guida redatte dal Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
sottolineano infatti I'importante ruolo di tali molecole
nella gestione delle forme severe del disturbo, anche
quando in comorbidita 3'.

E proprio I'esperienza maturata nel tempo che rafforza la
convinzione di non poter prescindere dall’uso delle BDZ
nella pratica clinica, sia per I'ampio spettro d’azione del-
le stesse, che per la varieta di molecole esistenti all’inter-
no di tale classe farmacologica, che permette di adattare
in modo specifico il trattamento alle esigenze individuali
del singolo paziente .

Molecole quali il clonazepam, ad esempio, presentano
proprieta peculiari di tipo anticonvulsivante, superiori
rispetto ad altre molecole appartenenti alla stessa clas-
se 5, o il bromazepam che, in relazione alla capacita di
aumentare l'affinita del recettore per il proprio neuro-
trasmettitore 32, determina una modifica dell’attivita del
neurone e influenza dunque il comportamento del net-
work neuronale *3, trovando largo impiego ** in qualita
di tranquillante minore, anticonvulsivante *, sedativo e
miorilassante 3.

A riguardo alcuni autori hanno sottolineato infatti i
vantaggi del bromazepam nel trattamento del disturbo
da attacchi di panico in corso di trattamento psicote-
rapico, poiché determina un piu veloce miglioramen-
to clinico, una minore incidenza di reazioni avverse
e una migliore compliance al trattamento %, evidenze
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queste strettamente correlate alle caratteristiche farma-
cocinetiche della molecola, che ne determinano un ra-
pido assorbimento e conseguente rapida distribuzione
ai tessuti dopo somministrazione orale, con raggiungi-
mento della massima concentrazione plasmatica dopo
circa un’ora ed emivita intermedia (20 ore circa), che
nel complesso descrivono |'ottimale rapporto rischio-
beneficio della molecola 2.

Altri dati di letteratura evidenziano inoltre |’efficacia
di bromazepam nelle manifestazioni ansiose legate ad
un’affezione cardiovascolare, in cui la molecola si € mo-
strata in grado di migliorare alcuni segni funzionali car-
diaci, quali tachicardia, palpitazioni e precordialgie *°,
in assenza di interazioni farmacocinetiche dipendenti
dall’induzione del sistema citocromiale P, *.

Numerosi altri studi riportano infine significativi miglio-
ramenti delle performance psicomotorie “°, in assenza
di alterazioni dello stato di vigilanza e dell’attenzione,
dunque di un coinvolgimento diretto sul regolare funzio-
namento dei processi cognitivi 323341,

Alla luce di quanto descritto possiamo dunque affermare
che le evidenze accumulate nei primi 50 anni di impiego
clinico ci consentono di fornire indicazioni sufficiente-
mente precise per un uso appropriato delle benzodiaze-
pine, che ottimizzi il rapporto tra efficacia e tollerabili-
ta > Il rispetto infatti di alcune indicazioni generali, quali
ad esempio I'uso della dose minima efficace, I'individua-
lizzazione del trattamento in relazione a peculiari carat-
teristiche del quadro psicopatologico di base (come ad
esempio un trattamento intermittente nelle forme di ansia
e insonnia resistenti) e alle proprieta farmacologiche del-
la molecola assunta, cosi come la graduale sospensione
del trattamento °, determinano certamente la possibilita
di riaffermare I'utilizzo di questa classe di farmaci, che
per efficacia risulta ancora centrale, e in taluni casi pro-
babilmente insostituibile, per quanto concerne il tratta-
mento di diverse condizioni morbose, tra cui certamente
il disturbo d’ansia e I'insonnia, sia primaria che primaria
che associata ad altri disturbi psichiatrici.
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