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Summary
Benzodiazepines (BDZs) are usually safe and well-tolerated 
medications, which may be effectively prescribed in Anxiety 
Disorders and several other conditions requiring an anxiolytic 
and hypnotic therapeutic effect. Most often, BDZs should be 
considered as a complementary, rather than alternative, treat-
ment to antidepressants such as SSRIs and SNRIs or to psycho-
therapies. Nonetheless, BDZs my be very useful tools both in 
the acute treatment phase , due to their ability to control anx-
ious symptoms before the antidepressants start working, and in 
the continuation-maintenance treatment phase, as augmenting 
agents. BDZ have proven very effective in panic disorder, gen-
eralized anxiety and, even if to a lower degree, in social phobia. 

BDZ role in obsessive compulsive disorder and post traumatic 
stress disorder is not as strong but these medications may be 
useful for several patients with those diseases. BDZ are not de-
void of side effects and risks such as tolerance and dependence. 
However, those risks may be reduced when BDZ are not used 
at high doses for long periods of time, when the choice of the 
specific compound is driven by an accurate evaluation of the 
specific pharmacokinetic properties and when patients at high 
risk of dependence are not prescribed these compounds, espe-
cially at high doses and for long periods of time. 
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Indroduzione

L’introduzione, mezzo secolo fa, del clordiazepossido 
è stata una delle più importanti innovazioni nella storia 
della psicofarmacologia, e ha aperto la porta all’utilizzo 
delle benzodiazepine (BDZ) nel trattamento dei disturbi 
d’ansia e di tutte le altre condizioni che possano benefi-
ciare dell’attività ansiolitica, ipnotica e sedativa propria 
di questi farmaci. Più di 3.000 composti sono stati sin-
tetizzati, oltre 120 studiati per l’attività biologica e circa 
35 introdotti nella pratica clinica in numerosi paesi del 
mondo 1 2.
Esistono in commercio numerose BDZ (Tab. I), con di-
verse capacità ansiolitiche, sedative, ipnotiche, o anticon-
vulsivanti. Inoltre le varie BDZ differiscono molto l’una 
dall’altra in termini di potenza. Dosi equivalenti variano 
di molto, anche fino a 20 volte. Per esempio 0,5 mg di 
alprazolam equivalgono a circa 10 mg di diazepam. 
Come riportato in Tabella I, le BDZ differiscono anche 
nella velocità di metabolizzazione epatica e di elimina-
zione. Considerare accuratamente l’emivita di ogni singo-
la BDZ permette di valutare il numero di somministrazio-
ni giornaliere ed evitare l’accumulo. Ovviamente la velo-

cità di eliminazione di una BDZ è importante anche nella 
determinazione della durata dei relativi effetti. Tuttavia, 
la durata di azione è di solito molto inferiore all’emivita. 
Come mostra la Tabella I, esiste una considerevole varia-
zione nella velocità di metabolizzazione ed eliminazione 
delle BDZ da un individuo all’altro; pertanto è sempre im-
portante considerare le specifiche caratteristiche del com-
posto prescritto, in modo da ridurre eventuali possibilità 
di effetti collaterali.
Il profilo di sicurezza migliore delle BDZ rispetto ai bar-
biturici ha contribuito a un alto tasso di prescrizione fin 
dalla loro scoperta 3 e negli ultimi anni, nonostante la dif-
fusione di antidepressivi con proprietà ansiolitiche come 
gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina 
(SSRI), si è registrato un notevole incremento dell’uso di 
BDZ 4 5, vista la loro capacità di funzionare rapidamen-
te nella fase acuta, di controllare – almeno in parte – gli 
effetti eccitatori iniziali degli antidepressivi, e di rappre-
sentare un buon trattamento complementare agli antide-
pressivi in fase di mantenimento, ovvero quando questi 
iniziano a funzionare, aumentandone gli effetti.
Nonostante le BDZ siano considerate sicure e ben tollera-
te, possono talvolta avere effetti avversi come deficit della 
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re efficienza nella metabolizzazione del farmaco. Ad alti 
dosaggi o in caso di accumulo, le BDZ  possono causare 
maggior sedazione, confusione mentale, sonnambuli-
smo, amnesie, atassia (perdita di equilibrio) 8 9 (Tab. II). 
In rare occasioni, paradossalmente, le BDZ possono cau-
sare un eccitamento che può provocare un incremento 
del livello di ansia, insonnia, incubi, allucinazioni nella 
prima fase del sonno, irritabilità, comportamento iperat-
tivo o aggressivo e un aggravamento delle crisi per gli 
epilettici. Sono stati segnalati rari casi di eccessiva irrita-
bilità e comportamento violento, particolarmente dopo 
somministrazione per via endovenosa 10.  
Inoltre, alcuni dei pazienti che assumono quotidiana-
mente il farmaco acquisiscono progressivamente una mi-
nore sensibilità, a causa della riduzione del numero di 
recettori GABAA per la BDZ sulla superficie delle cellule 
cerebrali, diminuendo l’inibizione della componente ec-
citatoria; tale fenomeno viene definito tolleranza e com-
porta la necessità di aumentare la dose del farmaco per 
ottenere i medesimi risultati 11. Uno studio dimostra lo 
sviluppo di tolleranza e di particolari effetti sul SNC entro 
le 24 ore dall’inizio del trattamento con BDZ 12.
Nella maggior parte dei casi però la tolleranza ai diversi 
effetti delle BDZ si sviluppa con l’uso cronico, soprattut-
to quando si usano dosi eccessive. è interessante notare 

memoria, in particolare un’amnesia anterograda, e ridu-
zione della capacità attentiva, che però, in molti casi, 
tende a scomparire con l’assunzione continuativa del far-
maco. Deficit delle abilità visuo-spaziali possono inve-
ce comparire nel trattamento in cronico, e in particolare 
nei pazienti anziani (soprattutto quando le BDZ venga-
no usate a dosaggi eccessivamente elevati e per periodi 
lunghi) nei quali la somministrazione continuativa di do-
saggi particolarmente elevati può arrivare a dare quadri 
simili al delirium e/o a peggiorare sintomi di demenza 6.
I pazienti devono essere inoltre informati anche circa gli 
effetti additivi delle BDZ e dell’alcol, in particolare quan-
do vengono usati dosaggi estremamente elevati, che de-
terminano degli effetti sedativi o di inibizione sul centro 
del respiro. Anche se di solito i pazienti possono assume-
re in modo sicuro piccole quantità di alcol, è ovviamente 
necessaria una particolare attenzione specie se si metto-
no alla guida di veicoli o mezzi pesanti 7.
Le BDZ sono usate in tutte le fasce di età e subpopolazio-
ni ma il consumo maggiore di BDZ si ha fra gli anziani, 
le donne, le persone con basso livello di istruzione e con 
un concomitante disturbo fisico 5. Le persone più anziane 
richiedono spesso la prescrizione di composti a breve/
media emivita, visto il rischio di accumulo che esiste per 
le BDZ a lunga emivita: questo è il risultato di una mino-

Tabella I. 
Caratteristiche farmacocinetiche di alcune BDZ (da Rossi F, Cuomo V, Riccardi C. Farmacologia. Principi di base e applicazioni 
terapeutiche. II edizione. Minerva Medica 2011, mod.). Pharmacokinetic characteristics of certain BDZs.

benzodiazepine t1/2 (ore) Principali metaboliti attivi t1/2 (ore)
metabolita

Durata complessiva dell’effetto

Alprazolam 6-20 – – Intermedia

Bromazepam 10-20 – – Intermedia

Clobazam 12-30 Desmetilclobazam 35-45 Lunga

Clonazepam 20-40 – – Lunga

Clordiazepossido 5-30 Demoxepam 30-60 Lunga

Nordazepam 40-150

Delorazepam 80-100 Nordazepam 40-150 Lunga

Lorazepam 10-16

Diazepam 20-60 Nordazepam 40-150 Lunga

Flunitrazepam 15-30 Desmetilflunitrazepam 25-30 Lunga

Flurazepam 2-3 Desalchilflurazepam 40-100 Lunga

Lorazepam 10-16 – – Intermedia

Midazolam 2-3 – – Breve

Nitrazepam 25-300 7-acetamido-nitrazepam – Lunga

Oxazepam 5-15 – – Intermedia

Quazepam 20-50 2-oxoquazepam 20-50 Lunga

Triazolam 2-5 – – Breve
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po elevati, si riduce nettamente il rischio di andare in-
contro a sintomi di tolleranza, dipendenza o astinenza e 
si migliora pertanto il rapporto tra beneficio e rischio 15-18. 

Proprietà farmacocinetiche  
e farmacodinamiche delle bDZ
L’efficacia delle BDZ in risposta a sintomi ansiosi è sicu-
ramente un dato certo e confermato fin dal loro primo 
utilizzo nella pratica clinica 2. 
Direttamente o indirettamente, le BDZ influenzano quasi 
ogni aspetto del funzionamento del cervello. 
La struttura chimica delle BDZ è simile per tutte ma le 
diverse catene laterali (“R”) conferiscono specifiche pe-
culiarità (Fig. 1).
Tutte le BDZ agiscono aumentando le azioni del GABA 
(acido gamma-aminobutirrico) neurotrasmettitore inibi-
torio. è interessante notare che circa il 40% di tutti i neu-
roni rispondono al GABA. Questo significa che il GABA 
è un   tranquillante e ipnotico naturale dell’organismo. 
L’azione naturale del GABA è aumentata dalle BDZ, che 
generano così un’influenza inibitoria supplementare (tal-
volta eccessiva) sui neuroni.

che la tolleranza ai diversi effetti delle BDZ si sviluppa 
in modo e con tempi diversi, per esempio la tolleranza 
agli effetti ipnotici si sviluppa velocemente, anche in po-
che settimane, mentre la tolleranza all’effetto ansiolitico 
si sviluppa più lentamente anche dopo mesi. Alcuni studi 
evidenziano tuttavia che la comparsa di tolleranza agli 
effetti ansiolitici non è molto comune. In due studi con 
un follow-up a 6 mesi, l’uno sul clorazepam 13 e l’altro 
sull’alprazolam vs. diazepam 14, non è stata rilevata tol-
leranza agli effetti ansiolitici, confermandone l’efficacia 
sui disturbi d’ansia.
La dipendenza farmacologica si può manifestare abba-
stanza rapidamente, già dopo 2-3 settimane di trattamen-
to, soprattutto nel caso in cui siano somministrate eleva-
te dosi di farmaco giornalmente. Nel caso in cui siano 
somministrate dosi terapeutiche, possono passare anche 
alcuni mesi prima che si instauri dipendenza e questo 
evento è relativamente raro quando si prescrivano BDZ 
a dosaggi non troppo vicini alle dosi massime prescrivi-
bili e per periodi di tempo limitati. Tanto più lunga è la 
durata del trattamento e più alta è la dose, tanto maggio-
ri sono le probabilità che questo accada. Nella maggior 
parte dei pazienti, tuttavia, non si verifica dipendenza. Si 
calcola infatti che solo il 10 e il 30% dei soggetti trattati 
con BDZ per lungo periodo possano sviluppare dipen-
denza dal farmaco 6.
Alla dipendenza è strettamente connessa la comparsa di 
sintomi di astinenza, sia psicologici sia fisici, al momen-
to della sospensione (Tab. III). Tutti questi sintomi sono 
stati descritti da pazienti che stavano riducendo la dose 
o che avevano sospeso l’assunzione di BDZ. Da sottoli-
neare che, nella pratica clinica, si assiste a specifiche e 
soggettive combinazioni di questi sintomi senza che nes-
suna di queste manifestazioni sia specifica dell’astinenza 
dalle BDZ. 
In generale la dipendenza e quindi l’astinenza possono 
essere controllate o evitate con una riduzione graduale 
della dose di farmaco assunto 15 16 in modo da consentire 
ai recettori GABAA di rigenerarsi e minimizzare gli effetti. 
Nel caso in cui le BDZ vengano prescritte per un breve 
periodo di tempo (1-2 settimane) e/o a dosaggi non trop-

Tabella II. 
Effetti collaterali delle BDZ. Side-effects of BDZs.

Effetti collaterali comuni Effetti collaterali nell’anziano

Sedazione eccessiva Più sensibili dei giovani agli effetti depressivi, pseudodemenza

Turbe della memoria Confusione mentale, amnesie

Interazioni con altri farmaci Sonnambulismo

Effetti stimolanti paradossi Più frequenti gli effetti paradossi

Depressione, ottundimento emozionale Atassia (perdita di equilibrio)

Tabella III. 
Sintomi da brusca sospensione di BDZ. Symptoms of abrupt 
withdrawal of BDZs.

Frequenti Presenti in più del 50% dei casi di di-
pendenza: stati d’ansia, irritabilità, in-
sonnia, cefalea, palpitazioni cardiache, 
nausea,tremori, sudorazione

Meno frequenti Presenti dal 25 al 50% dei casi di dipen-
denza: dolori muscolari, vomito, sensa-
zione di instabilità e di perdita dell’equi-
librio, alterazioni delle senso percezioni 
con intolleranza ai suoni di elevata tona-
lità e alle luci intense

Rari Riportati solo in pazienti trattati con alte 
dosi e per lunghi periodi di tempo: con-
vulsioni, disturbi psicotici, stati depressivi
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Le BDZ hanno la capacità di favorire il legame del princi-
pale neurotrasmettitore inibitorio, l’acido gamma-amino-
butirrico (GABA), a sottotipi di recettori per il GABA, che 
esistono come subunità multiple organizzate a costituire 
canali per il cloro attivati da ligandi 19 20 come mostrato 
nelle due sezioni del canale in Figura 2 e 3.
Il meccanismo d’azione a livello molecolare comporta il le-

game delle BDZ al recettore A del GABA (recettore GABAA), 
dove agiscono come modificatori allosterici positivi: varian-
do la conformazione spaziale del complesso proteico, au-
mentano l’affinità recettoriale per il GABA e incrementano 
la conduttanza agli ioni cloro della membrana cellulare 
neuronale, con conseguente inibizione dell’attivazione del-
la stessa rete. A differenza dei barbiturici quindi, le BDZ non 
attivano direttamente i recettori GABAA, ma necessitano del 
GABA per esprimere la loro efficacia. In conclusione si ha 
un’inibizione su altri sistemi neurotrasmettitoriali, in parti-
colare le vie noradrenergiche e serotoninergiche, implicate, 
come noto, nella biologia dell’ansia 16.
Le BDZ sono farmaci ansiolitici potenti e sono efficaci sia 
in pazienti sani occasionalmente sottoposti a stress, che 
nei pazienti con ansia cronica. Gli effetti ansiolitici com-
paiono a dosaggi che provocano sedazione minima, ma 
è probabile che anche l’azione ipnotica, miorilassante e 
forse anche la blanda azione amnesica di tali farmaci, 
possano contribuire ad alleviare la tensione e l’insonnia 
associata al disturbo 2. 
L’effetto relativamente selettivo sull’ansia è probabilmente 
legato al fatto che le BDZ sopprimono l’attività in molte 
aree del cervello limbico e in altre coinvolte nella genesi 
dell’ansia, comprese l’amigdala, l’ippocampo, l’ipotala-
mo, il locus coeruleus e i nuclei del rafe, inducendo la 

FIgUra 1. 
Struttura chimica delle BDZ. Chemistry of BDZ.

FIgUra 2. 
Il recettore GABAA (da Griffin et al., 2013, mod.) 137. The GABAA receptor (from Griffin et al., 2013, mod.) 137.
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Nel circolo sanguigno le BDZ si legano alle proteine 
plasmatiche, e date le loro spiccate proprietà lipofiliche 
passano con facilità le membrane biologiche, come la 
barriera ematoencefalica, arrivando al Sistema Nervoso 
Centrale (SNC) dove esercitano la loro azione 16. 
Le BDZ vengono metabolizzate principalmente a livello 
epatico, tramite ossidazione, glucuronazione e ossidori-
duzione. I diversi principi attivi seguono vie di metabo-
lizzazione diverse. Alcune BDZ formano metaboliti attivi 
tramite il processo di ossidazione epatico, altre attraverso 
il processo di coniugazione con l’acido glucuronico dan-
do vita a metaboliti inattivi pronti per essere eliminati.    
Tutte le BDZ sono eliminate per via prevalentemente re-
nale e solo in minor misura tramite le feci.
Le BDZ non sono induttori enzimatici, ma molti sono 
metabolizzati dal citocromo P450 3A4 (CYP3A4) 1.
Sebbene esistano somiglianze fra le varie BDZ, queste 
si differenziano per le proprietà farmacologiche: in base 
alla loro velocità di eliminazione dall’organismo si pos-
sono distinguere in BDZ a emivita media e lunga (caratte-
rizzate da eliminazione lenta e formazione di metaboliti 
attivi) e emivita breve o ultrabreve (eliminazione rapida e 
senza formazione di metaboliti) 16 6 (Tab. I).
L’insorgenza dell’effetto farmacologico e la durata d’azio-
ne dello stesso dipendono dalla velocità d’assorbimento, 
dal tempo di distribuzione nei tessuti, dalla quantità di 
farmaco che arriva al SNC e da quanti recettori legano la 
sostanza, ma anche dall’emivita di eliminazione 6.
Esisteranno quindi BDZ con rapida insorgenza d’azio-
ne e lunga durata (e.g. diazepam) con picco plasmatico 
dopo circa un’ora dall’assunzione, ma anche BDZ i cui 
effetti si manifestano dopo poco tempo dall’assunzione, 
ma che hanno breve durata (e.g. triazolam). Il tempo ri-
chiesto per raggiungere lo steady state può essere desun-
to dall’emivita di eliminazione del farmaco: si considera 
che un intervallo di tempo pari a cinque volte l’emivita 
del farmaco sia necessario per raggiungere il picco pla-
smatico, quando il farmaco viene assunto a intervalli 
equivalenti all’emivita stessa 6.
La rapidità d’azione è una caratteristica ricercata nel ca-
so in cui la BDZ venga usata come ipnoinduttore; tal-
volta, per il trattamento dell’ansia, la rapidità d’azione 
non sempre viene considerata positiva: alcuni pazienti 
sperimentano tale rapido effetto come disturbante e in-
desiderato 16.
Inoltre, con le BDZ a lunga emivita, la possibilità di effetti 
residui di sedazione dopo singole dosi e di effetti cumulativi 
conseguenti a somministrazioni multiple, devono essere te-
nute in considerazione specialmente nei pazienti anziani 6. 
Tutte le BZD hanno un’uguale probabilità di sviluppa-
re dipendenza. In genere il 10-30% degli utilizzatori di 
BZD a lungo termine possono sviluppare dipendenza. 
L’uso di dosaggi elevati (2-5 volte i dosaggi terapeutici) 
può favorire lo sviluppo di dipendenza 6. 

riduzione di acetilcolina, noradrenalina, serotonina e 
dopamina in queste aree. Proprio la soppressione del-
le vie noradrenergiche e/o serotoninergiche sembra es-
sere di particolare importanza in relazione agli effetti 
ansiolitici  21. Tutti i neurotrasmettitori eccitatori sono 
necessari per il normale stato di veglia e reazione, per 
la memoria, per il tono e la coordinazione del muscolo, 
per le risposte emozionali, per le secrezioni delle ghian-
dole endocrine, per il controllo della frequenza cardia-
ca e della pressione sanguigna e una miriade di altre 
funzioni che possono essere alterate dalle BDZ, vista la 
loro azione di soppressione su essi tramite l’incremento 
dell’attività inibitoria del GABA.
L’impiego clinico di questi farmaci è fortemente influen-
zato dalle loro proprietà farmacocinetiche, in partico-
lare dal loro assorbimento e dal metabolismo, che ne 
determinano la rapidità d’azione e la durata dell’effetto 
farmacologico 1. 
Nel caso dei disturbi d’ansia la somministrazione per 
via orale è quella maggiormente utilizzata, dato che le 
BDZ vengono quasi completamente assorbite a livello 
del tratto gastrointestinale. Meno comune è la sommini-
strazione per via intra-muscolare, che può dar luogo a 
un assorbimento meno rapido e completo; mentre una 
valida alternativa è la via rettale, che garantisce tempi 
di assorbimento rapidi. La via endovenosa è invece ri-
servata al trattamento delle urgenze, degli stati epilettici 
o in anestesiologia 16. 

FIgUra 3. 
Rappresentazione schematica in sezione trasversale del 
recettore GABAA. Schematic representation in cross section of 
the GABAA receptor.
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delirium, nel paziente agitato/violento nei disturbi psico-
tici e nella discinesia tardiva indotta da neurolettici 25-28.
Ovviamente la categoria diagnostica dove le BDZ sono 
tutt’oggi le più prescritte sono i disturbi d’ansia anche se 
dagli anni ’60 ad oggi la terapia dei disturbi d’ansia ha 
subito un netto cambio di tendenza grazie all’aumentare 
delle evidenze neurobiologiche che rendono gli antide-
pressivi (in particolare SSRI e SNRI) i farmaci di prima 
scelta nelle principali linee guida internazionali 26 28-29 
lasciando le BDZ come seconda scelta e non raccoman-
dandole nell’utilizzo a lungo termine, ma indicando l’as-
sociazione tra BZD e antidepressivi nelle prime settima-
ne di trattamento.
Il DSM ha da sempre considerato un capitolo a sé stan-
te la categorizzazione dei disturbi d’ansia a sottolineare 
la specifica psicopatologia e la diversa matrice rispet-
to al sintomo ansia che può accompagnare anche altre 
categorie di disturbi psichiatrici. Il capitolo sui disturbi 
d’ansia del DSM IV TR comprende il disturbo d’ansia ge-
neralizzata (GAD), il disturbo di panico (PD) con e senza 
agorafobia, il disturbo ossessivo-compulsivo (OCD), la 
fobia sociale, le fobie specifiche e il disturbo post-trau-
matico da stress (PTSD). Sulla base di nuove evidenze 
scientifiche sia sul piano clinico che neurobiologico, 
il DSM-5 ha visto una riclassificazione del PTSD e del 
OCD in sezioni separate 30. 
Gli aspetti clinici da considerare nella terapia dei di-
sturbi d’ansia riguardano anche la frequente comorbili-
tà (intraepisodica o lifetime) non solo fra disturbi d’ansia 
ma anche con altre categorie diagnostiche (primi fra tut-
ti i disturbi dell’umore) e anche con numerose patolo-
gie organiche che possono creare problemi di gestione 
terapeutica.
Comunemente il sintomo psichico “ansia” è accompa-
gnato a livello fisico da una aumentata vigilanza, da ten-
sione motoria e da iperattività del sistema nervoso auto-
nomo 22 con sintomi cardiovascolari, gastrointestinali e 
neurovegetativi. Proprio l’azione delle BDZ sul sintomo 

Le BDZ hanno indicazioni terapeutiche meno specifiche 
e più ampie rispetto a quelle di altre categorie di psicofar-
maci, dal momento che un effetto ansiolitico e ipnotico 
può essere richiesto in svariate condizioni cliniche, tra 
loro abbastanza diverse, sia per sintomatologia, sia per 
gravità, che per decorso clinico. 

Utilizzi clinici delle bDZ:  
focus on bDZ e disturbi d’ansia

Le maggiori indicazioni cliniche delle BDZ riguardano 
dunque il trattamento dei disturbi d’ansia, soprattutto 
quando sia necessaria un’azione immediata o un au-
gmentation delle proprietà a lungo termine degli antide-
pressivi. Le BDZ sono assai spesso utilizzate anche nella 
terapia dell’insonnia, dello stato di male epilettico, dello 
stato ansioso in comorbilità ad altri disturbi, oltre che con 
scopi pre-anestetici. La vastità di campi clinici in cui ven-
gono usate le BDZ è il risultato di diversi principi farma-
cologici ampiamente convalidati: un indice terapeutico 
relativamente elevato, compresa la possibilità di disporre 
del flumazenil (antagonista selettivo) per il trattamento 
dell’overdose; un basso rischio di interazioni farmaco-
logiche a seconda delle molecole, visto che non sono 
induttori enzimatici; un tasso di eliminazione lento, che 
può favorire una utile persistenza degli effetti sul SNC 22.
Tutte le BDZ esercitano cinque effetti principali, che so-
no usati a scopo terapeutico: ansiolitico, ipnotico, mio-
rilassante, anticonvulsivante e amnesico (indebolimento 
della memoria). Tutte le BDZ posseggono proprietà se-
dativo-ipnotiche, miorilassanti, ansiolitiche e anticonvul-
sivanti in misura variabile e correlate al dosaggio utiliz-
zato, ma le BDZ sono i farmaci maggiormente prescritti 
nella pratica clinica nel trattamento sintomatico a breve 
termine dell’ansia e dell’insonnia 23 24 (Tab. IV).
Emerge inoltre da alcune metanalisi e sistematiche re-
view che le aree cliniche nelle quali le BDZ sono più 
utilizzate sono i disturbi dell’umore, l’abuso di alcool, il 

Tabella IV. 
Effetti clinici delle BDZ. Clinical effects of BDZs.

azione Uso clinico

Anticonvulsivante Convulsioni causate da intossicazioni da droghe o farmaci, alcune forme di epilessia

Ansiolitica Ansia, disturbi d’ansia

Miorilassante Spasmi muscolari, spasticità

Amnesica Premedicazione per operazioni chirurgiche, sedazione per piccoli interventi chirurgici

Ipnotica Insonnia

altri usi clinici che ne utilizzano gli effetti combinati:
– Psicosi acute, stati di agitazione psicomotoria e aggressività 
– Disintossicazione da alcool
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degli attacchi di panico, riduce l’ansia anticipatoria e l’evi-
tamento nei pazienti con tale disturbo 38.
Tuttavia, a causa della sua breve emivita richiede sommi-
nistrazioni giornaliere multiple (3-4 volte al giorno): que-
sto può creare difficoltà pratiche per alcuni pazienti e può 
tradursi in sintomi di astinenza più rapidi e gravi quando 
il farmaco non viene assunto 39 40. Una formulazione del 
farmaco a rilascio prolungato (RP) è stata approvata dalla 
FDA, e consente di risolvere i problemi di cui sopra, per-
mettendo spesso una monodose giornaliera, sebbene in 
alcuni casi una somministrazione due* volte al giorno di 
alprazolam a rilascio prolungato (RP) possa portare ulte-
riori benefici e massimizzare l’efficacia 41 42.
Il dosaggio iniziale, per i pazienti che non hanno mai 
assunto alprazolam in passato, dovrebbe essere 0,25 mg 
tre o quattro volte al giorno. La dose dovrebbe essere in-
crementata fino a 2-3 mg/die per la prima-seconda set-
timana. La dose massima di 5-6 mg/die può in rari casi 
essere necessaria per ottenere il controllo dei sintomi 41. 
Il clonazepam** è un altro farmaco approvato dalla FDA 
per il trattamento del DP, e numerosi studi clinici sup-
portano la sua efficacia. La sua lunga emivita non porta 
a sintomatologia astinenziale grave, nel caso vengano 
saltate assunzioni di dosi e di solito è sufficiente sommi-
nistrare il farmaco una-due volte al giorno 42-44.
Questi fattori portano alcuni psichiatri a preferire il clo-
nazepam rispetto ad altre BDZ per il trattamento di man-
tenimento e a lungo termine del DP. Il dosaggio iniziale 
di clonazepam dovrebbe essere fra 0,5-1 mg/die e può 
essere aumentato a dosi più elevate, se necessario. Studi 
sull’utilizzo del clonazepam suggeriscono che dosi gior-
naliere di 1-2 mg offrono il miglior equilibrio fra benefici 
terapeutici ed effetti collaterali 45 46. 
Il bromazepam**, che ha la capacità di aumentare l’af-
finità del recettore per il proprio neurotrasmettitore, 
determinando una modifica dell’attività nel neurone e 
influenzando il comportamento del network neuronale, 
trova largo impiego come tranquillante minore, anticon-
vulsivante, sedativo e miorilassante 16 47 48. 
A riguardo alcuni autori hanno sottolineato il vantaggio 
dell’utilizzo di tale molecola nel disturbo da attacchi di 
panico: il rapido assorbimento e la conseguente rapida 
distribuzione ai tessuti dopo somministrazione orale, con 
raggiungimento della massima concentrazione plasma-
tica dopo circa un’ora ed emivita intermedia (circa 20 
ore), rendono il bromazepam un farmaco con scarsa inci-
denza di effetti avversi, buona compliance al trattamento 
e veloce miglioramento clinico 16 49.
Altri dati di letteratura mettono in evidenza l’azione del 

psichico e fisico dell’ansia, e più in generale sul miglio-
ramento del funzionamento globale del paziente, ne ha 
permesso l’ampia prescrizione in tempi relativamente 
brevi 13 16 31. 
Esistono però grandi differenze psicopatologiche e di 
matrice clinica fra i diversi disturbi d’ansia che, verosi-
milmente sottesi da meccanismi neurobiologici diversi, 
determinano anche risposte diverse alla terapia con BDZ. 
Purtroppo gli studi sistematici e le review in tal senso so-
no, ad oggi, relativamente pochi.
Inoltre è riportata un’efficacia diversa di alcune BDZ nei 
vari studi e in diverse condizioni: da un lato sembrano 
rappresentare un trattamento efficace e sicuro con una 
tollerabilità e sicurezza, dall’altro non hanno nessuna ef-
ficacia sulla comorbilità, e possono dare numerosi effetti 
collaterali 25 27-29. 
Esistono però numerosi suggerimenti e anche trial clinici 
che sottolineano l’enorme variabilità di risposta e sugge-
riscono un utilizzo delle BDZ diverso nei diversi disturbi 
d’ansia, sottolineando come le BDZ rimangono ad oggi 
un buon presidio terapeutico per la gestione di numerosi 
aspetti clinici dei disturbi d’ansia.

Disturbo di panico e bDZ
Sebbene numerose linee guida 32 indichino gli antide-
pressivi, in particolare gli SSRI, come farmaci di scelta 
per il trattamento del DP, le BDZ rimangono un pilastro 
nella gestione della sintomatologia ansiosa 6. Recenti stu-
di dimostrano che negli ultimi 10 anni, la prescrizione 
delle BDZ nel DP eguaglia/supera quella degli SSRI 33 34. 
In effetti il DP è il disturbo d’ansia con il maggior numero 
di studi di efficacia del trattamento a breve termine con 
le BDZ. 
All’inizio degli anni ’90 l’alprazolam è stato approvato 
dalla FDA per il trattamento del DP e da allora è la BDZ 
più comunemente utilizzata per il trattamento del DP. 
Uno dei primi studi controllati, randomizzati in doppio 
cieco sugli effetti delle BDZ nel DP confrontava l’effi-
cacia alprazolam vs. placebo in 8 settimane di terapia. 
Dai risultati emerse la maggior efficacia dell’aprazolam 
a livelli sovrapponibili rispetto ad altri studi di confronto 
placebo/IMAO e placebo/triciclici 35.
Un grande studio multicentrico controllato con placebo 
(Cross National Collaborative Panic Study) condotto in due 
fasi di 8 settimane ciascuna, ha valutato l’azione dell’al-
prazolam nel DP. Durante le prime otto settimane si con-
frontava l’azione del farmaco rispetto al placebo, e suc-
cessivamente l’efficacia veniva confrontata sia col placebo 
sia con imipramina. I pazienti mostravano un significativo 
miglioramento in seguito al trattamento con la BDZ, anche 
nel lungo periodo 36 37. I dati supportano quindi l’efficacia 
dell’alprazolam nel trattamento delle molteplici dimensio-
ni della malattia ansiosa: riduce la frequenza di comparsa 

* Si ricorda che la somministrazione di alprazolam RP riportata 
in Italia nella RCP è una volta al giorno.
** Si ricorda che in Italia altre BZD diverse da alprazolam non 
hanno indicazione per il disturbo di panico nella RCP.
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strato di essere relativamente efficaci e sicure per il trat-
tamento in acuto del GAD e sono tutt’oggi i farmaci più 
prescritti per tale disturbo 57 58. 
Numerosi trial clinici hanno dimostrato l’efficacia delle 
BDZ nel GAD: da uno dei primi trial condotto negli anni 
’90, da cui emerse una buona efficacia del diazepam nel-
le prime due settimane, soprattutto sui sintomi fisici del 
GAD, rispetto a placebo, imipramina e trazodone 59, a 
uno degli ultimi trial di confronto con placebo, nel quale 
è emersa la netta superiorità del farmaco attivo già nella 
prima settimana di trattamento 57. 
Per quanto concerne la scelta della BDZ più appropriata 
per il trattamento del GAD, alcuni studi dimostrano che 
non esiste una BDZ migliore dell’altra: il diazepam ha il 
vantaggio dell’insorgenza dell’effetto terapeutico rapida 
e questo lo ha reso un farmaco molto utilizzato, e spesso 
anche abusato. BDZ più recenti, come l’alprazolam e il 
clonazepam, sono più potenti ansiolitici, e sono altret-
tanto diffusi. Sia per l’alprazolam che per il diazepam 
esistono numerosi studi di confronto sia con placebo 60-64 
che con farmaci attivi 65-75.
Anche se esistono meno evidenze di efficacia per il lora-
zepam 76 e il bromazepam 77 sembra che nei soggetti an-
ziani sia preferibile l’uso di sostanze che hanno emivita 
più breve, quali il lorazepam e l’oxazepam caratterizzati 
da una coniugazione diretta con acido glucuronico e as-
senza di metaboliti attivi 57 78.
Tuttavia, l’efficacia di tale classe farmacologica a lungo ter-

bromazepam sulle manifestazione ansiose associate a 
patologia cardiovascolare: la molecola è in grado di mi-
gliorare alcuni segni funzionali cardiaci, quali la tachi-
cardia, palpitazioni e precordialgia 50.
Ulteriori studi suggeriscono che altre BDZ (ad esempio, 
diazepam, lorazepam), quando somministrate in dosi 
equivalenti, possono essere efficaci al pari dell’alprazo-
lam nel trattamento di DP 49 51-53. 
Negli ultimi anni numerosi trial clinici sono stati condot-
ti con alprazolam, clonazepam, diazepam e lorazepam. 
I risultati sembrano suggerire un’ottima efficacia di tutti 
questi principi attivi su tutti i sintomi nucleari del DP. So-
no comunque stati classificati in base al “grado di racco-
mandazione 2” secondo le linee guida del World Federa-
tion of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 27. Ciò 
è coerente con la dimostrata efficacia in acuto, le scarse 
evidenze di efficacia nel lungo termine (anche in termini 
di prevenzione delle ricadute) e la potenziale induzione 
di tolleranza e dipendenza 25 27. 

Disturbo d’ansia generalizzato e bDZ
Nella patogenesi del disturbo, sembra coinvolto il siste-
ma centrale GABAergico: i recettori benzodiazepinici 
periferici, in particolare a livello delle piastrine e dei lin-
fociti, hanno dimostrato di avere anomalie nei pazienti 
con tale disturbo 54-56. Inoltre la somministrazione di BDZ 
influisce sui soggetti affetti da GAD: le BDZ hanno mo-

FIgUra 4. 
Concentrazioni plasmatiche medie di alprazolam allo steady state. Average plasma concentrations of alprazolam at steady state.

Alprazolam RP 6 mg/die
Alprazolam 1,5 mg qid

Valore soglia dell’effetto terapeutico: 20 ng/ml

Curve delle concentrazioni plasmatiche nel tempo, allo steady state, a seguito della somministrazione orale di alprazolam 
RP immediato 1,5 mg qid o della singola somministrazione giornalieria di alprazolam RP (alprazolam RP 6 mg).
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sigliare un primo intervento psicoterapico sia per il PTSD 
acuto che cronico nei casi moderati e gravi e riservano so-
lo ai casi di estrema gravità un approccio combinato 91 92. 
Relativamente alla prima attuazione della farmacoterapia 
in tutti gli studi c’è concordanza per ciò che concerne la 
prima scelta, che ricade sempre sugli SSRI 26. 
Sebbene le BDZ siano tra i farmaci più usati in ambito 
clinico, esistono pochi studi controllati sul PTSD. E, al 
pari del OCD, il PTSD è un disturbo per il quale esistono 
pochissime evidenze che supportino l’utilizzo delle BDZ. 
Sono stati studiati di più alprazolam 93 94 e clonazepam. 
Essi, quando efficaci, sembrano migliorare i sintomi di 
iperattivazione e il sonno ma non agiscono sull’evita-
mento e poco sui sintomi intrusivi lasciando invariati i 
sintomi nucleari del disturbo 93.
Inoltre in uno studio controllato il clonazepam è risultato 
inefficace anche sui disturbi del sonno 95. 
In uno studio controllato placebo/alprazolam alla dose di 
3,75 mg/die per il trattamento del PTSD il trattamento di-
minuiva i livelli di ansia in misura considerevole rispetto 
al placebo, pur non agendo direttamente sui sintomi più 
specifici del PTSD 93 96.
Anche altri studi più recenti confermano l’idea che l’al-
prazolam e il clonazepam siano associati a un miglio-
ramento dell’ansia e dell’irritabilità, anche quando non 
esercitano effetti diretti sulla sintomatologia strettamente 
specifica del disturbo 97 98. 
Sono stati riportati rari casi di risposta paradossa, con 
disinibizione, aumento marcato di rabbia e aggressività, 
probabilmente dovuti a sintomi di astinenza o dipenden-
za. è opportuno dunque ricordare che, sebbene la BDZ 
possano determinare grandi benefici in molti pazienti, 
sono da evitare nei pazienti con alto rischio di abuso di 
alcool/farmaci 97 99.
Alcuni autori suggeriscono l’importanza della sommini-
strazione di ipnoinducenti nel periodo immediatamente 
successivo al trauma, infatti un miglioramento del sonno 
nelle fasi precoci potrebbe contrastare l’insorgenza e il 
mantenimento della sintomatologia 100 101. Questo ap-
proccio è però contestato da altri autori 92 102 103, che sug-
geriscono cautela nell’uso immediato di BDZ nel PTSD. 
In conclusione quindi le BDZ devono essere usate con 
cautela nei pazienti con PTSD e raramente possono esse-
re usate come monoterapia 27 104. 

Fobia sociale e bDZ
Il trattamento della FS prevede gli SSRI come prima scel-
ta, in virtù della loro attività sui tre gruppi di sintomi (pau-
ra, evitamento, sintomi fisici) e il miglioramento del fun-
zionamento socio-lavorativo e relazionale 105 106.
Le BDZ rimangono tuttavia farmaci utili, sebbene rara-
mente in monoterapia 107. 
Dal primo studio pilota che riportò in 8 settimane un 

mine è meno chiara 79-81. Spesso gli effetti collaterali che si 
associano al consumo del farmaco portano all’interruzione 
del trattamento, rebound della sintomatologia ansiosa o 
comparsa di una sindrome da sospensione. Tali eventi, as-
sociati al rischio di dar luogo a dipendenza, hanno portato 
alla ricerca di altri agenti per il trattamento di questo distur-
bo nel lungo periodo 82. In particolare le WFSBP guidelines 
hanno inserito le BDZ come farmaci con maggior evidenza 
di efficacia per il GAD (evidenza “A”) anche se sottolinea-
no la scarsità degli studi nel lungo termine e suggeriscono 
il loro utilizzo solo dopo il fallimento di farmaci di altre ca-
tegorie o della terapia cognitivo-comportamentale, in linea 
con un algoritmo di trattamento psicofarmacologico per il 
GAD recentemente pubblicato 28.

Disturbo ossessivo-compulsivo e bDZ
Da un punto di vista biochimico, è stato osservato che 
i sistemi serotoninergici e dopaminergici potrebbero es-
sere particolarmente importanti nella mediazione del 
disturbo ossessivo compulsivo 83 84. Infatti, mentre i trat-
tamenti con inibitori selettivi della ricaptazione della se-
rotonina (SSRI) sono associati a una significativa riduzio-
ne del metabolismo a livello di corteccia orbito-frontale, 
la somministrazione di agonisti della dopamina porta a 
comportamenti stereotipati e a un aggravamento dei sin-
tomi di OCD. Da tali dati si può dedurre che alla base del 
disturbo è presente un’anomalia nella neurotrasmissione 
serotoninergica 83 84.
La letteratura relativa all’utilizzo delle BDZ nel OCD sia 
per il trattamento in acuto del OCD, sia nel trattamento 
a lungo termine che a breve termine è molto scarna e 
con risultati contrastanti: secondo uno studio l’aggiunta 
di clonazepam al trattamento con sertralina ha migliorato 
maggiormente il quadro clinico 85; in un altro studio il 
clonazepam non differiva dal placebo in termini di ef-
ficacia clinica 86 così come il lorazepam 87, in alcuni è 
addirittura controindicato il loro utilizzo 88 
In realtà, nella pratica clinica, si vedono pazienti affetti da 
OCD con marcati stati di ansia, che può essere un epifeno-
meno del disturbo ossessivo, ma anche un disturbo in co-
morbilità con la diagnosi principale 89. In questi casi, osser-
viamo spesso un beneficio da parte delle BDZ, grazie alla 
loro efficacia sui sintomi ansiosi secondari alle ossessioni o 
alle compulsioni, anche quando non agiscono direttamente 
sul nucleo psicopatologico del disturbo.

Disturbo post-traumatico da stress e bDZ
Il PTDS rappresenta il disturbo psichiatrico nel quale la te-
rapia presenta numerosi aspetti contrastanti e non univoci: 
nonostante le numerose evidenze relative alle alterazioni 
neurobiologiche, prima fra tutte l’atrofia ippocampale 90, 
in questo disturbo tutte le linee guida continuano a con-
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farmaci, che secondo alcune ricerche sembrano possedere 
anche intrinseci effetti antipsicotici. Numerosi studi com-
parano la loro efficacia con quella degli antipsicotoci tipici 
e la maggior parte di essi depongono per analoga efficacia 
in assenza dei gravi effetti avversi cardiaci e extrapirami-
dali 115. Le BDZ invece possono causare raramente depres-
sione respiratoria, atassia o eccessiva sedazione, per cui è 
raccomandata cautela solo in pazienti con BPCO, negli 
anziani e in pazienti che assumano altre sostanze inibenti 
il SNC quali alcool, barbiturici, oppioidi 116. 
Il lorazepam è la BDZ più ampliamente utilizzata in tale 
ambito in virtù delle caratteristiche farmacodinamiche e 
farmacocinetiche che la contraddistinguono. è un farma-
co di prima scelta pertanto nel trattamento dell’agitazio-
ne in quanto unica BDZ con costante, completo e rapido 
assorbimento per via intramuscolare.
Normalmente somministrata al dosaggio di 1-2 mg per 
via orale o sublinguale, intramuscolare o endovenosa, 
presenta un picco plasmatico in 60-90 minuti (dopo la 
somministrazione orale o intramuscolare), una emivita di 
12-15 ore e una durata d’azione di 9 ore circa 117.
Molti studi hanno evidenziato pari efficacia di lorazepam 
e aloperidolo nel trattamento dell’agitazione maniacale o 
psicotica e alcuni addirittura sostengono una superiorità 
del lorazepam 118 119. 
è particolarmente indicato inoltre l’uso nell’astinenza da 
alcol 120 121.
Altre BDZ hanno dimostrato minore efficacia rispetto al 
lorazepam nell’agitazione acuta.
Il clonazepam ha un assorbimento inconsistente dopo 
somministrazione intramuscolare 122, una breve durata di 
azione 123, un’efficacia terapeutica non significativa com-
parato al lorazepam 124 125 e in alcuni pazienti ha determi-
nato aumento della psicosi e dell’agitazione 126 127.
Anche il midazolam somministrato per via intramuscolare 
trova limitata applicazione in tal senso a causa della breve 
durata di azione di 1-2 ore circa 128, mentre altre BDZ co-
me diazepam e clordiazepossido sono limitate dalla estre-
ma variabilità dei tassi di assorbimento intramuscolare. 
Infine va sottolineata l’importanza e l’efficacia della te-
rapia combinata di BDZ e antipsicotici tipici che ha mo-
strato superiore efficacia rispetto alla somministrazione 
dei singoli principi (più rapida risoluzione dell’agitazione 
e necessità di un minor numero di inezioni) 129.
La maggior parte delle ricerche pubblicate sono proprio 
a favore della combinazione di aloperidolo e lorazepam 
(più frequentemente 5 mg di aloperidolo associati a 2 mg 
di lorazepam intramuscolo in unica somministrazione 
combinata) che sembrano aver garantito la maggiore ef-
ficacia terapeutica nello stato di agitazione psicomotoria 
e pertanto rappresentano allo stato attuale la strategia te-
rapeutica più frequentemente utilizzata dai clinici 130 131.

miglioramento del gruppo in terapia con clonazepam ri-
spetto ai controlli 108 molti trias clinici sono stati effettuati 
prevalentemente con il clonazepam.
Due studi controllati sul clonazepam ne hanno dimo-
strato una certa efficacia: in uno studio in doppio cieco, 
della durata di 10 settimane, che coinvolgeva 75 pazienti 
ambulatoriali con diagnosi di fobia sociale, veniva som-
ministrato clonazepam (da 0,5 a 3 mg/die) e si dimostra-
va una significativa efficacia in confronto al placebo, con 
un miglioramento in diversi cluster sintomatologici (pre-
stazioni, la paura e evitamento fobico, sensibilità inter-
personale, timori di giudizio negativo, disabilità). Il tasso 
di risposta è stato del 78,3% con clonazepam vs. 20% 
con placebo 109. 
L’alprazolam a dosaggi di 1-8 mg/die ha mostrato effetti 
modesti 110 111. In un altro studio controllato l’alprazolam 
è stato paragonato a fenelzina e alla terapia cognitivo-
comportamentale: dopo 12 settimane di terapia, il grup-
po trattato con alprazolam ha mostrato solamente un mo-
desto miglioramento, osservando una risposta al farmaco 
nel 38% dei pazienti vs il 20% del gruppo trattato con 
placebo, mentre un miglioramento più importante con 
recupero del funzionamento socio-lavorativo era asso-
ciato al trattamento con fenelzina 110.
Seedat e Stein 112, hanno valutato l’efficacia della cotera-
pia con clonazepam + paroxetina vs. placebo + paroxe-
tine, trovando risultati contrastanti. 
L’utilizzo delle BDZ risulta molto utile nel caso l’elemen-
to preponderante della sintomatologia sia un’invalidante 
ansia anticipatoria, ma se in associazione alla fobia so-
ciale, troviamo nel paziente un abuso di sostanze è asso-
lutamente controindicata la somministrazione di BDZ 88.
Sulla base dei dati disponibili è difficile trarre delle con-
clusioni sull’efficacia della BDZ nella fobia sociale: sicu-
ramente la rapidità d’azione, la semplicità e la velocità 
degli aggiustamenti posologici sono comunque elementi 
a favore, soprattutto quando il loro uso sia attento e mira-
to, siano prescritte in co-terapia, e si evitino alte dosi per 
lunghi periodi 27.

Uso delle bDZ nell’agitazione psicomotoria
La gestione farmacologica dell’agitazione psicomotoria è 
di fondamentale importanza in ambito psichiatrico. Tale 
stato insorge nell’ambito di numerose patologie psichia-
triche così come in condizioni medico-organiche.
A livello di fisiologia cellulare l’agitazione psicomotoria 
è associata con un incremento patologico di dopamina 
e noradrenalina, con decremento del neurotrasmettitore 
inibitorio GABA e aumento o diminuzione dei livelli di 
serotonina 113 114.
Le BDZ contrastano l’agitazione acuta attraverso la facili-
tazione della neurotrasmissione GABA-ergica responsabi-
le del finale effetto ansiolitico e sedativo di questa classe di 
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conclusioni 
Le BDZ possono essere particolarmente utili nel DP, nel 
GAD e, in maniera minore, ma comunque valida, nella 
FS. Risultati meno netti sono stati invece trovati nel di-
sturbo ossessivo compulsivo e nel disturbo da stress post 
traumatico, soprattutto se usate in monoterapia, sebbene 
i casi di pazienti affetti da tali disturbi che traggano bene-
ficio dalle BDZ non siano inusuali. 
L’assunzione quotidiana del farmaco fornisce sollievo 
dei sintomi con una buona tollerabilità in una o due set-
timane nel 60-70% dei pazienti 132-135. 
Rispetto agli antidepressivi, le BDZ sono più efficaci per 
i sintomi fisici dell’ansia, soprattutto nelle prime tre setti-
mane di trattamento 136 e danno pertanto al paziente un 
immediato sollievo dalla morsa dei sintomi ansiosi.
Tra i benefici delle BDZ sono inclusi infatti il control-
lo immediato dei sintomi ansiosi e le attività sedativa e 
ipnotica, benefici che spesso giustificano anche terapie 
protratte, soprattutto in augmentation a farmaci antide-
pressivi, come gli inibitori selettivi della ricaptazione del-
la serotonina (SSRI) e gli inibitori della ricaptazione della 
serotonina e noradrenalina (SNRI), a farmaci antipsicotici 
e a stabilizzanti dell’umore 132.
È di solito possibile mantenere nel tempo i benefici delle 
BDZ e prevenire la maggior parte dei rischi connessi all’uso 
di questi farmaci, ad esempio tenendo ben presenti la di-
versa potenza ed emivita delle varie BDZ, evitando dosaggi 
elevati per lunghi periodi di tempo, e cercando di evitare o 
quanto meno di limitare la prescrizione di questi composti 
nei pazienti ad alto rischio di sviluppare una dipendenza.
Nella nostra esperienza, basse dosi di BDZ raramente 
determinano problemi clinici mentre alte dosi, usate per 
periodi più lunghi, sono frequentemente associate a di-
pendenza e tolleranza. In conclusione, le BDZ rimango-
no farmaci efficaci, relativamente sicuri e ben tollerati, 
soprattutto quando si usano semplici accortezze cliniche 
che permettano di migliorare nettamente il rapporto tra 
rischi e benefici. 
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