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Introduzione

La relazione al parlamento del 2023 (1) mette in evidenza 
alcuni dati relativi al panorama del sistema di intervento 
dei servizi:
• il 31,4% degli utenti è stato sottoposto a trattamenti me-

dico-farmacologici in regime ambulatoriale;
• il 26,0% offre interventi di “counseling” rivolto all’uten-

te o alla famiglia;
• il 15,9% offre un trattamento socio-riabilitativo;
• il 13,1% eroga trattamenti psicoterapeutici;
• solo il 3,4% dei pazienti viene gestito in condizione di 

ricovero (2,1% in istituti pubblici, 1,3% in case di cura 
private convenzionate; in entrambi i casi la causa princi-
pale di ricovero e rappresentata dalla sindrome di dipen-
denza da alcol);

• il 3,2% dei pazienti viene inserito nei gruppi di auto/
mutuo aiuto;

• il 3,2% dei trattamenti vengono effettuati in strutture 
residenziali o semiresidenziali.

Questo panorama pone due domande essenziali:
1. una patologia caratterizzata da eziologia e patogenesi 

complesse può avere una risposta di trattamento uni-

voca (Farmacologica, Psicoterapeutica, Socio-Riabili-
tativa)?

2. perché il consumo di farmaci è così basso in un settore 
dove abbiamo la disponibilità di ben 5 farmaci autoriz-
zati con indicazione specifi ca per il trattamento dell’alcol 
dipendenza quali disulfi ram, naltrexone, sodio oxibato, 
acamprosato (rimborsabili dal SSN) e nalmefene (non 
rimborsato) (2).

Dall’analisi delle relazioni al parlamento vediamo come in 
Italia il trattamento farmacologico interessa solo il 30% dei 
pazienti con una variazione in 5 anni infi nitesimale (anno 
2017 30, 1%, anno 2021 31,4%).
Un’analisi recente (3) ha evidenziato come nel quinquennio 
2016-2020 si è assistito ad una riduzione del consumo di 
farmaci specifi ci per l’alcol dipendenza (ad eccezione del 
naltrexone) con un incremento di metadoxil, generica mole-
cola di dubbia effi cacia.

Fortinguerra et al., Front. Public Health, 15 February 2023.
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I limiti nella diagnosi e nella valutazione del 
rischio correlato all’assunzione

Il concetto di consumo a rischio è uno degli indicatori che 
devono essere considerati nel percorso di valutazione multi-
dimensionale. 
Se il DSM ci illustra effi cacemente i criteri associati ad un di-
sturbo di addiction, ha però il limite di non classifi care molti 
pazienti che hanno un consumo a rischio molto elevato senza 
che questo corrisponda ad un disturbo da uso di alcol grave; 
d’altra parte altre persone hanno un Disturbo da uso di alcol 
grave senza avere un consumo a rischio molto elevato.
Il concetto di consumo a rischio fa riferimento al rapporto 
fra consumo medio giornaliero di alcol e associato rischio 
lifetime di morte alcol correlata per genere (4).
La tabella sottostante evidenzia molto effi cacemente come 
il rischio di mortalità alcol correlata sia rappresentata da 
una curva esponenziale secondo la quale sopra i 60gr/die 
la mortalità si impenna bruscamente; dall’altra parte è in-
teressante come, secondo una concezione più attuale, non 
esista un consumo di alcol senza rischio.

Nei grafi ci sottostanti, quello superiore riporta il numero 
di morti/anno in Europa per differenti tipologie di cancro 
comparati ai 90.000 morti per consumo di alcol alto rischio.
Il grafi co inferiore riporta la perdita di anni di vita media 
per la patologia tumorale e per il consumo di alcol ad alto 
rischio (4).

OMS e Drinking Risk Level: rischio stratifi -
cato per sesso e quantità

L’OMS in una pubblicazione del 2000 (5) riporta la classifi -
cazione del rischio stratifi cato per sesso e quantità di alcol 
consumata; appare evidente come non esista un consumo di 
alcol esente da un rischio per la salute ma, d’altra parte, 
come sia indispensabile graduare il rischio raccogliendo il 
dato anamnestico e non generalizzando il consumo specifi -
cando, al limite, gli episodi di “binge drinking”. 

Livello di rischio Uomo gr/die Donna gr/die

Basso < 40 < 20

Medio 40-60 20-40

Alto 60-80 40-60

Molto alto > 100 > 60

Anche l’analisi della letteratura evidenzia come, molto spes-
so, la valutazione del rischio correlato alla quantità di alcol 
assunto non viene suffi cientemente indagato; si considera la 
classifi cazione defi nita dai criteri DSM nel Disturbo da uso 
di alcol che prevede una graduazione della gravità ma que-
sto non appare suffi ciente.
Qui vengono riportati alcuni grossi studi clinici o epidemio-
logici che evidenziano come, quando indagato, i cluster di 
popolazione possano essere molto diversi:
• Van den Brink et al. 2014: in un grosso trial che recluta 

pazienti con disturbo da uso di alcol la proporzione di 
soggetti con VH DRL era 21.7% (6).

• Witkiewitz et al. 2017: studio COMBINE 59% avevano 
VH DRL (7).

• Hasin et al. 2017: studio di coorte di popolazione su 22 
005 consumatori di alcol, 24% di coloro che risultavano 
con un DUA avevano un consumo a rischio molto elevato 
(VH DRL) (8).

• Rehm et al. 2018: popolazione generale stima nel 25% la 
proporzione dei bevitori a rischio molto elevato nella po-
polazione con un DUA (4).

Obiettivi del trattamento

Obiettivo astensione: questo sembra essere a volte l’unico 
obiettivo che realmente viene perseguito dagli operatori, 
dai familiari e dagli stessi pazienti. 
Eppure alcune fra le più accreditate organizzazioni scienti-
fi che come lo US National Institute on alcohol abuse and al-
coholism, o il National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) hanno più volte sottolineato il concetto della 
necessità di diversifi care gli obiettivi e la loro temporalità; 
tutti concordano sulla necessità di mantenere l’aggancio con 
i pazienti e, di conseguenza, sull’importanza della condivi-
sione degli obiettivi di cura.
L’astensione dall’alcol è evidente che possa rappresentare 
un obiettivo importante di salute dato che non esiste un 
consumo di alcol non a rischio.
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“Se qualcuno ha sviluppato una dipendenza l’obiettivo più 
salutare è l’astensione e questa dovrebbe essere usualmente 
raccomandata”. 
Ma si dice anche che è meglio determinare obiettivi indivi-
duali per ciascun paziente. 
Alcuni pazienti non vogliono o non sono in grado di rag-
giungere l’obiettivo astensione, soprattutto all’inizio della 
presa in carico. 
Se il paziente è d’accordo nel raggiungere una sostanziale 
riduzione del consumo, è meglio ingaggiarlo su questo obiet-
tivo (9).
È altrettanto vero che molte persone in particolare quelle 
con gravi comorbilità hanno spesso un drop out elevato. 
La risposta comune è quella di offrire un approccio resi-
denziale riabilitativo. 
Comunque, gli studi che evidenziano l’effi cacia di questo 
tipo di trattamento sono incerti (10).
Le linee guida del National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) sottolineano l’importanza di condividere 
gli obiettivi di trattamento con il paziente 
L’astinenza è un obiettivo appropriato per la maggior parte 
delle persone con dipendenza da alcol ma “… non si rifi u-
ta un trattamento se il paziente non condivide l’obiettivo 
dell’astinenza…”.
Si riportano, per comodità, alcuni statement delle stesse 
linee guida:
1.2.2.2 Per il consumo ad alto rischio o la dipendenza lie-
ve, senza signifi cative comorbilità, considerate il consumo 
a rischio moderato un obiettivo signifi cativo. 
1.2.2.3 Per le persone con una dipendenza grave o per i 
pazienti con comorbilità psichiatrica che abusano di alcol, 
se non disponibili ad un obiettivo di astinenza, va conside-
rato un programma di riduzione del danno (10).
Il concetto essenziale che emerge da questi documenti è 
quello che i servizi devono incoraggiare l’astinenza ma non 
a scapito del drop out dei pazienti.
In questa logica si muove anche l’agenzia europea per
i medicinali (EMA) che nel 2010, ha pubblicato una li-
nea guida per lo sviluppo di farmaci per il trattamento
dei pazienti con disturbo da uso di alcol che accetta la
riduzione del consumo di alcol come obiettivo dei trial 
(11).
In modo simile il bere a basso rischio è stato accettato dalla 
US Federal Drug Administration (FDA) (12).
Se questi sono concetti generali che dovrebbero guidare la 
mano dei clinici, affronto alcune questioni che riguardano 
il trattamento di alcune fasi specifi che.

La Sindrome da Astinenza Acuta

La sindrome da astinenza acuta da alcol è un evento clinico 
di grande rilevanza che dev’essere valutato e gestito con 
molta attenzione. 
Fra gli strumenti di valutazione codifi cati, il più famoso ed 
utilizzato è il Clinical Institute Withdrawal Assessment for 
Alcohol (CIWA-Ar) (13).

< 8 astinenza lieve
8-15 astinenza moderata
> 15 astinenza grave

In particolare, il Delirium Tremens (DTs), la forma più 
severa di sindrome d’astinenza acuta da alcol, è una con-
dizione clinica caratterizzata da disturbo cognitivo e 
dell›attenzione ad insorgenza rapida e fl uttuante, talvolta 
caratterizzata da allucinazioni. 
Fino a qualche anno fa, la mortalità per DTs era del 5-15% 
(ipertermia, aritmie, collasso cardiocircolatorio). 
Dopo l’avvento dei farmaci specifi ci, la mortalità si è ridotta 
a non più dell’1%.
Le benzodiazepine sono il “gold standard” per il trattamen-
to della sindrome di astinenza alcolica ed in particolare del 
delirium Tremens (Grado A1). 
In alternativa alle BDZ, sodio oxibato, clometiazolo e tia-
pride approvati in alcuni Paesi Europei per il trattamento 
della sindrome di astinenza alcolica possono essere impiega-
ti per il trattamento di una AWS moderata (Grado A1).
Gli agonisti alfa-2, betabloccanti, neurolettici e anticovul-
sivanti possono essere utilizzati in associazione alle BDZ 
quando le BDZ non risolvono completamente specifi ci sinto-
mi persistenti di AWS e le forme refrattarie di convulsioni 
nel corso di AWS (Grado A1) (15).
Nella prescrizione dei farmaci, il medico deve tenere in 
considerazione, oltre alle indicazioni che emergono dalla 
letteratura scientifi ca sull’argomento, diverse questioni: le 
indicazioni specifi che del farmaco, la presenza di controin-
dicazioni assolute o relative, le precauzioni d’uso.
Proviamo ad analizzare le schede tecniche delle benzodia-
zepine e del sodio oxibato.

Sodio Oxibato 
• Dosaggio 50-100 mg/kg in 3-6 somministrazioni.
• Classe H.
• Prescrivibile in ambiente ospedaliero o da specialisti.

Indicazioni
• Effi cace nel ridurre la sindrome da astinenza etilica 

con maggiore rapidità di azione rispetto alle BDZ rela-
tivamente ad alcuni sintomi (ansia, agitazione e depres-
sione.
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• Elettivo nei pz con comorbilità importanti (epatopatie 
e cirrosi, diabete, nei pz con patologie neurologiche ac-
quisite o congenite e in caso di reazioni paradosse alle 
BDZ).

Controindicazioni
• Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli 

eccipienti.
• Pazienti con depressione maggiore.
• Pazienti con defi cit della semialdeide succinico deidroge-

nasi.
• Pazienti in trattamento con oppioidi o barbiturici.

Benzodiazepine

Benzodiazepine a lunga durata d’azione
• Clordiazepossido 50 mg x 4/die p.o.
• Diazepam 10-20 mg x 4/die p.o.

Indicazioni
• Ansia, tensione ed altre manifestazioni somatiche o psi-

chiatriche associate con sindrome ansiosa. Insonnia.
• Le benzodiazepine sono indicate soltanto quando il di-

sturbo è grave, disabilitante e sottopone il soggetto a 
grave disagio e solo per un trattamento a breve termine.

Controindicazioni
• Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli 

eccipienti:
– miastenia gravis;
– ipersensibilità alle benzodiazepine;
– grave insuffi cienza respiratoria;
– sindrome da apnea notturna;
– grave insuffi cienza epatica;
– glaucoma ad angolo stretto;
– durante la gravidanza e l’allattamento.

Precauzioni d’uso per sodio oxibato
• Depressione respiratoria in associazione con alcol o BDZ 

o altri farmaci depressori (non raccomandato); segnala-
zione di depressione respiratoria in soggetti che avevano 
usato un dosaggio 4 volte superiore all’indicato.

• Abuso/dipendenza: questione controversa (solo dati ame-
ricani) per sodio oxibato utilizzato non in terapia dell’al-
col dipendenza ma come sostanza d’abuso nei contesti del 
fi tness (aumento della massa muscolare).

• Pazienti con porfi ria: il sodio oxibato è considerato peri-
coloso nei pazienti con porfi ria poiché ha dimostrato di 
essere porfi rogenico in animali o in sistemi in vitro.

• Anziani: l’esperienza nell’uso di sodio oxibato negli an-
ziani è molto limitata. Pertanto, durante l’assunzione di 
sodio oxibato, i pazienti anziani devono essere sottoposti 
ad un attento controllo per rilevare una compromissione 
della funzionalità motoria e/o cognitiva.

• Gravidanza: studi sugli animali non hanno dimostrato 
alcuna evidenza di teratogenicità ma è stata osservata 
mortalità embrionale in studi sia nei ratti sia nei coni-
gli. Dati provenienti da un numero limitato di donne in 
gravidanza esposte durante il primo trimestre, indicano 
un possibile aumento del rischio di aborto spontaneo. 
Ad oggi, non sono disponibili altri dati epidemiologici 
rilevanti. Dati limitati provenienti da pazienti durante 
il secondo e il terzo trimestre di gravidanza non hanno 

evidenziato alcuna malformazione o tossicità fetale/neo-
natale da sodio oxibato. Il sodio oxibato non è raccoman-
dato durante la gravidanza.

• Allattamento: non è noto se il sodio oxibato e/o i suoi me-
taboliti vengano escreti nel latte materno. L’allattamento 
al seno non è raccomandato durante il trattamento con il 
sodio oxibato.

• Fertilità: non ci sono dati clinici disponibili sull’effetto 
del sodio oxibato sulla fertilità. Studi effettuati in ratti 
maschi e femmine a dosi fi no a 1000 mg/kg/die di GHB 
non hanno dimostrato evidenza di eventi avversi sulla 
fertilità.

Precauzioni d’uso per benzodiazepine

Precauzioni d’uso BDZ
• Rischio da uso concomitante di oppioidi:

– L’uso concomitante di Lorazepam e oppioidi può cau-
sare sedazione, depressione respiratoria, coma e mor-
te. A causa di questi rischi, la prescrizione concomi-
tante di medicinali sedativi come benzodiazepine o 
farmaci correlati come Lorazepam con oppioidi deve 
essere riservata ai pazienti per i quali non sono possi-
bili opzioni di trattamento alternative.

– Se viene presa la decisione di prescrivere Lorazepam 
in concomitanza con gli oppioidi, deve essere usata la 
dose effi cace più bassa e la durata del trattamento de-
ve essere la più breve possibile (vedere paragrafo 4.2 
per le raccomandazioni generali sul dosaggio).

– I pazienti devono essere seguiti attentamente per segni 
e sintomi di depressione respiratoria e sedazione. A 
tale riguardo, si raccomanda vivamente di informare 
i pazienti e coloro che li assistono (ove applicabile) per 
renderli consapevoli di questi sintomi (vedere para-
grafo 4.5).

– L’uso di benzodiazepine, incluso Lorazepam, può por-
tare a depressione respiratoria potenzialmente fatale.

– Gravi reazioni anafi lattiche/anafi lattoidi sono state ri-
portate con l’uso delle benzodiazepine. Casi di angio-
edema riguardanti la lingua, la glottide o la laringe 
sono stati riportati in pazienti dopo aver assunto la 
prima dose o dosi successive di benzodiazepine. Al-
cuni pazienti che assumevano benzodiazepine han-
no avuto sintomi addizionali come dispnea, chiusura 
della gola o nausea e vomito. Alcuni pazienti hanno 
avuto necessità di terapie al pronto soccorso. Se l’an-
gioedema riguarda la lingua, la glottide o la laringe, 
si può verifi care ostruzione delle vie respiratorie che 
potrebbe essere fatale.

– I pazienti che sviluppano angioedema dopo trattamen-
to con le benzodiazepine non devono essere trattati 
nuovamente con il farmaco.

– Si consiglia di controllare periodicamente la necessità 
di continuare la terapia con Lorazepam. Come per le 
altre benzodiazepine il trattamento dei sintomi ansiosi 
dovrebbe essere di breve durata. Inoltre, nelle condi-
zioni in cui si verifi chino ansia e tensioni associate a 
fenomeni contingenti della vita giornaliera non è ne-
cessario normalmente ricorrere all’uso di ansiolitici.

– L’uso in soggetti predisposti alla dipendenza quali, 
per esempio, alcoolisti e farmacodipendenti, dovreb-
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be essere evitato del tutto, se possibile a causa della 
predisposizione di tali pazienti alla abitudine e alla 
dipendenza.

– Lorazepam non è destinato al trattamento di disturbi 
depressivi primari o nel trattamento primario della 
psicosi.

– Lorazepam gocce orali contiene il 70% vol di etanolo 
(alcool), fi no a 284 mg per dose, equivalente a 7 ml di 
birra o 3 ml di vino per dose.

– Può essere dannoso per gli alcolisti.
– Da tenere in considerazione nelle donne in gravidan-

za o in allattamento, nei bambini e nei gruppi ad alto 
rischio come le persone affette da patologie epatiche o 
epilessia.

– Per chi svolge attività sportiva, l’uso di medicinali 
contenenti alcool etilico (etanolo) può determinare 
positività ai test antidoping in rapporto ai limiti di 
concentrazione alcolemica indicata da alcune federa-
zioni sportive.

• Tolleranza:
– Una certa perdita di effi cacia agli effetti ipnotici delle 

benzodiazepine può svilupparsi dopo un uso ripetuto 
per alcune settimane.

– I pazienti dovrebbero essere avvisati che in concomi-
tanza del trattamento con benzodiazepine la tolleran-
za per alcol e altri farmaci che deprimono il sistema 
nervoso centrale può diminuire, e che quindi queste 
sostanze dovrebbero essere evitate o ridotte.

• Dipendenza-Astinenza-sindrome da interruzione im-
provvisa del trattamento:
– L’uso di benzodiazepine può condurre allo sviluppo 

di dipendenza fi sica e psichica da questi farmaci. Il 
rischio di dipendenza aumenta con la dose e la durata 
del trattamento; esso è maggiore in pazienti con sto-
ria di abuso di droga, farmaci, alcool o con marcati 
disturbi della personalità. La possibilità di dipenden-
za è ridotta quando Lorazepam è usato nella dose ap-
propriata con un trattamento a breve termine, men-
tre aumenta con l’uso di dosi maggiori e per periodi 
più lunghi. In generale le benzodiazepine devono es-
sere prescritte solo per periodi brevi (2-4 settimane). 
L’uso continuo a lungo termine non è raccomandato.

– Sintomi da astinenza (p. es. insonnia di rimbalzo) 
possono manifestarsi in seguito alla sospensione del 
dosaggio consigliato dopo una sola settimana di tera-
pia. La brusca sospensione del trattamento deve esse-
re evitata ed un esteso periodo di terapia deve essere 
seguito da un programma di graduale riduzione del 
dosaggio.

– Una volta che la dipendenza fi sica si è sviluppata, il 
termine brusco del trattamento sarà accompagnato 
dai sintomi da astinenza. Questi possono consistere 
in cefalea, dolori muscolari, ansia estrema, tensione, 
irrequietezza, confusione, irritabilità, fenomeni di 
rimbalzo, disforia, capogiri, nausea, diarrea, perdita 
di appetito. Nei casi gravi possono manifestarsi i se-
guenti sintomi: derealizzazione, depersonalizzazione, 
iperacusia, intorpidimento e formicolio delle estremi-
tà, ipersensibilità alla luce, al rumore e al contatto 

fi sico, allucinazioni/delirio, scosse epilettiche o con-
vulsioni. Le convulsioni/crisi epilettiche possono ve-
rifi carsi più comunemente in pazienti con preesistenti 
disturbi di natura epilettica oppure che fanno uso di 
altri farmaci che abbassano la soglia convulsiva quali 
gli antidepressivi.

– Altri sintomi sono: depressione, insonnia, sudora-
zione, tinnito persistente, movimenti involontari, vo-
mito, parestesia, alterazioni percettive, crampi ad-
dominali e muscolari, tremore, mialgia, agitazione, 
palpitazioni, tachicardia, attacchi di panico, vertigi-
ni, iperrefl essia, perdita della memoria a breve ter-
mine, ipertermia.

– Insonnia ed ansia di rimbalzo: all’interruzione del 
trattamento può presentarsi una sindrome transitoria 
in cui i sintomi che hanno condotto al trattamento 
con benzodiazepine ricorrono in forma aggravata. 
Può essere accompagnata da altre reazioni, compresi 
cambiamenti di umore, ansia, irrequietezza o distur-
bi del sonno.

– Sintomi da sospensione, specialmente i più gravi, so-
no più comuni in quei pazienti che hanno ricevuto 
dosi eccessive per un lungo periodo di tempo, essi 
possono però verifi carsi anche dopo sospensione di 
benzodiazepine prese di continuo a dosaggi terapeuti-
ci, specie se la sospensione avviene in modo brusco.

– Poiché il rischio di sintomi da astinenza o da rimbal-
zo è maggiore dopo la sospensione brusca del tratta-
mento, si suggerisce di effettuare una diminuzione 
graduale del dosaggio.

– Il paziente deve essere consigliato di consultare il 
proprio medico sia prima di aumentare o diminuire 
la dose di farmaco, che prima di sospenderlo.

– Ci sono evidenze di sviluppo di tolleranza agli effetti 
sedativi delle benzodiazepine.

– Lorazepam può dare potenziale abuso specialmente 
in pazienti con storia di abuso di droga e/o alcool.

• Durata del trattamento:
– La durata del trattamento deve essere la più breve 

possibile (vedere paragrafo 4.2) a seconda dell’indica-
zione, ma non deve superare le quattro settimane per 
l’insonnia ed otto-dodici settimane nel caso dell’an-
sia, compreso un periodo di sospensione graduale. 
L’estensione della terapia oltre questi periodi non de-
ve avvenire senza rivalutazione della situazione clini-
ca. Può essere utile informare il paziente quando il 
trattamento è iniziato che esso sarà di durata limitata 
e spiegare precisamente come il dosaggio deve essere 
diminuito progressivamente.

– Inoltre, è importante che il paziente sia informato 
della possibilità di fenomeni di rimbalzo, minimiz-
zando quindi l’ansia riguardo a tali sintomi se doves-
sero accadere alla sospensione del medicinale.

• Amnesia:
– Le benzodiazepine possono indurre amnesia antero-

grada o disturbi della memoria. Ciò accade più spesso 
parecchie ore dopo l’ingestione del farmaco e, quindi, 
per ridurre il rischio ci si deve accertare che i pa-
zienti possano avere un sonno ininterrotto di 7-8 ore 
(vedere paragrafo 4.8).
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• Reazioni psichiatriche e paradosse:
– Con l’uso di benzodiazepine sono state occasional-

mente riportate reazioni paradosse come irrequietez-
za, agitazione, irritabilità, aggressività, delusione, 
collera, incubi, allucinazioni, psicosi, alterazioni del 
comportamento, stati d’ansia, ostilità, eccitazione, di-
sturbi del sonno/insonnia, eccitazione sessuale, seda-
zione, affaticamento, sonnolenza, atassia, confusione, 
depressione, smascheramento di depressione, capo-
giri, cambiamenti nella libido, impotenza, diminu-
zione dell’orgasmo. Se ciò dovesse avvenire, l’uso del 
medicinale deve essere sospeso. Tali reazioni sono più 
frequenti nei bambini e negli anziani.

– Ansia e insonnia possono essere sintomi di varie altre 
patologie. Quindi dovrebbe essere preso in conside-
razione che tali disturbi potrebbero essere dovuti a 
sottostanti patologie fi siche o psichiatriche.

• Gruppi specifi ci di pazienti:
– Non è stata stabilita l’effi cacia e la sicurezza d’impie-

go nei bambini sotto i 12 anni di età.
– Le benzodiazepine non devono essere date ai bambini 

senza valutazione attenta dell’effettiva necessità del 
trattamento; la durata del trattamento deve essere la 
più breve possibile.

– Per la reattività molto variabile agli psicofarmaci, i 
pazienti anziani o debilitati e quelli con modifi cazioni 
organiche cerebrali (specie arteriosclerotiche) devono 
essere trattati con bassi dosaggi (vedere paragrafo 
4.2) o non essere trattati affatto. I pazienti anziani 
o debilitati possono essere più suscettibili agli effetti 
di Lorazepam, pertanto tali pazienti devono essere 
monitorati frequentemente ed il loro dosaggio atten-
tamente adattato a seconda della risposta del pazien-
te. A causa del rischio di depressione respiratoria, le 
stesse misure prudenziali devono essere adottate per 
i pazienti con insuffi cienza cardiaca, bassa pressione 
arteriosa, funzione respiratoria compromessa, insuf-
fi cienza respiratoria cronica, COPD (ostruzione pol-
monare cronica), sindrome da apnea notturna. Tali 
pazienti devono essere sottoposti a regolari controlli 
durante la terapia con Lorazepam (così come è con-
sigliato con le altre benzodiazepine e gli altri agenti 
psicofarmacologici). Sebbene l’ipotensione arteriosa 
sia un evento raro, le benzodiazepine dovrebbero es-
sere assunte con cautela nei pazienti in cui cadute im-
provvise della pressione sanguigna potrebbero avere 
complicanze cardiovascolari o cerebrovascolari.

– Le benzodiazepine non sono indicate nei pazienti con 
grave insuffi cienza epatica, in quanto possono pre-
cipitare l’encefalopatia. Lorazepam non deve essere 
usato nei pazienti con grave insuffi cienza epatica e/o 
encefalopatia in quanto, come tutte le benzodiazepi-
ne, può precipitare l’encefalopatia epatica.

– Le benzodiazepine non sono indicate per il tratta-
mento primario della malattia psicotica. Le ben-
zodiazepine non devono essere usate da sole per 
trattare la depressione o l’ansia connessa con la de-
pressione (il suicidio può essere precipitato in tali pa-
zienti); in tali pazienti va evitata la somministrazione 
di elevate quantità di Lorazepam.

– Una depressione preesistente può emergere o peggio-
rare durante l’uso di benzodiazepine, incluso Lora-
zepam. L’uso di benzodiazepine può smascherare la 
tendenza al suicidio in pazienti depressi ed esse non 
devono essere somministrate senza un’adeguata tera-
pia antidepressiva.

– Le benzodiazepine devono essere usate con attenzione 
estrema in pazienti con una storia di abuso di droga 
o alcool.

– Lorazpeam deve essere usato con cautela nei pazienti 
con grave insuffi cienza epatica e/o encefalopatia in 
quanto, come tutte le benzodiazepine, può precipita– 
re l’encefalopatia epatica.

– In corso di trattamento prolungato o nel trattamento 
di pazienti con insuffi cienza renale o epatica è con-
sigliabile procedere a frequenti controlli del quadro 
ematico e della funzione renale e/o epatica.

– In pazienti con insuffi cienza renale o epatica il do-
saggio deve essere attentamente adattato secondo la 
risposta del paziente.

– In pazienti, nei quali disturbi gastrointestinali o car-
diovascolari coesistono con l’ansia, va notato che Lo-
razepam non ha mostrato benefi ci signifi cativi nel 
trattamento della componente gastrointestinale o car-
diovascolare.

• Pazienti anziani
– Il Lorazepam deve essere usato con cautela negli an-

ziani a causa del rischio di sedazione e/o debolezza 
muscoloscheletrica che può aumentare il rischio di 
cadute, con gravi conseguenze in questa popolazione. 
Ai pazienti anziani deve essere somministrata una 
dose ridotta (vedere paragrafo 4.2 Posologia).

– Dilatazione dell’esofago è stata osservata in ratti trat-
tati con Lorazepam per più di un anno con un dosag-
gio di 6 mg/kg/die. La dose, alla quale tale effetto non 
si è verifi cato era di 1,25 mg/kg/die (circa 6 volte la 
dose terapeutica massima nell’uomo, che è di 10 mg/
die).

– L’effetto era reversibile solo se il trattamento veniva 
sospeso entro 2 mesi dalla prima osservazione del 
fenomeno. Il signifi cato clinico di questo non è co-
nosciuto. Comunque l’uso di Lorazepam per periodi 
prolungati e in pazienti geriatrici richiede precauzio-
ne e devono essere effettuati frequenti controlli dei 
sintomi riguardanti disturbi del tratto gastrointesti-
nale superiore.

– Le compresse contengono lattosio quindi non adatte 
per i soggetti con defi cit di lattasi, galattosemia o sin-
drome da malassorbimento di glucosio/galattosio.

– Lorazepam gocce orali contiene etanolo (alcool), ve-
dere paragrafo 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni 
d’impiego.

Volutamente ho riportato le precauzioni d’uso riportate in 
scheda tecnica con lo stesso carattere grafi co, in modo da 
evidenziare la differenza fra i due farmaci: se faccio un’a-
nalisi delle precauzioni d’uso dei due farmaci la risposta a 
quale sia di prima scelta appare scontato.
Altro elemento da considerare riguarda la sicurezza pre-
scrittiva ed in particolare le interazioni con altri farmaci, 
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Farmaco Interazioni Interazioni clinicamente 
rilevanti

Iterazione rilevante
gestibile con adeguamento 

del dosaggio

Sodio Oxibato 0 0 0

Diazepam 87 8* 28

Ramipril 187 7 131

Farmaco Interazioni (D) Gravi (C) Maggiori (B) Moderata

Sodio Oxibato 52 31* 19 2

Diazepam 135 15** 33 84

Ramipril 138 6 50 74

* Le 31 reazioni gravi sono dovute all’associazione con 5 molecole diverse (Esketamina, BDZ, Topiramato, Gabapentin, Fenitoina)
** Le 15 reazioni gravi sono dovute a 12 molecole diverse 

elemento estremamente importante da verifi care stante la 
complessità della nostra patologia e la frequenza elevata di 
una prescrizione poli farmacologica signifi cativa. 
La prima banca dati utilizzata è rappresentata dal prontua-
rio terapeutico di CODIFA (2).
In questo database vengono evidenziate il numero di in-
terazioni, differenziando quelle clinicamente rilevanti e 

quelle rilevanti ma gestibili con un adeguamento del do-
saggio. 
Nella tabella sottostante, oltre al confronto fra sodio oxiba-
to e diazepam, preso come capostipite della categoria delle 
benzodiazepine, è volutamente riportato uno dei farmaci 
più utilizzati nel trattamento dell’ipertensione primitiva 
spesso prescritto quoad vitam. 

Nonostante la differenza sostanziale nessun medico si pre-
occuperebbe di prescrivere il Ramipril ad un paziente iper-
teso mentre lo specialista” alcologo” è “titubante” nella 
prescrizione di Sodio Oxibato. 
Il secondo database utilizzato è INTERCheck Web, un si-
stema di supporto alle prescrizioni sviluppato dall’Istituto 
di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS con l’obiet-
tivo di bilanciare rischi e benefi ci di una terapia particolar-
mente adatto a valutare le terapie complesse. 
Questo database identifi ca il numero complessivo di intera-
zioni dividendole in:
• Gravi (Controindicata o Molto Grave): interazione asso-

ciata ad un evento grave per la quale è opportuno evitare 

la cosomministrazione o instaurare un attento monito-
raggio.

• (Maggiore): interazione associata ad un evento grave, ma 
che può essere gestito (es aggiustando la dose).

• (Moderata): interazione associata ad un evento incerto o 
variabile.

• (Minore): interazione non rilevante dal punto di vista 
clinico.

La tabella sottostante riporta il confronto fra Sodio Oxiba-
to, Diazepam e Ramipril.

La sindrome di astinenza protratta

Nel 2010 Helig e collaboratori, iniziano a parlare di sin-
drome di astinenza protratta per indicare un complesso e 
prolungato neuroadattamento associato ad un correlato sin-
tomatologico a sintomatologia costante (16). 
Vengono così descritte tre fasi che hanno una successione ed 
una durata variabile:
Fase dell’astinenza acuta: uomo (48-72 ore); animali (24-48 
ore).
Fase dell’astinenza precoce: uomo (3-6 settimane); animali 
(1-2 settimane).
Fase dell’astinenza protratta: uomo (> 3 mesi); animali (> 1 
mesi).
Se la defi nizione di astinenza protratta lascia perplessi al-
cuni, è fuori di dubbio che il funzionamento cerebrale, alla 

sospensione dell’alcol, come per altro anche di tabacco e 
di altre sostanze psicoattive, si modifi chi e questo processo 
di neuro-adattamento richiede tempi che possono variare 
moltissimo, essendo infl uenzati dall’assetto genetico, dal 
substrato neurologico, dalle modifi cazioni indotte dalle so-
stanze psicoattive, dal tempo di utilizzo, ecc.
Lo stesso U.S. Department of Health and Human Service, 
in una pubblicazione del 2010 (14) cita la sindrome d’asti-
nenza protratta come elemento da approfondire nella ge-
stione del trattamento. 
Fra i sintomi correlati il craving rimane quello più diffi -
cilmente misurabile e analizzabile, ma è uno di quelli più 
studiati. 
In questa pubblicazione di Gallus (18) si osserva l’anda-
mento lineare per il craving misurato dalla Obsessive Com-
pulsive Drinking Scale (OCDS) nel tempo, fi no a sei mesi
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di follow-up, in due gruppi di pazienti: la linea nera rap-
presenta i pazienti trattati con un farmaco, la linea grigia 
i non trattati o trattati con placebo. Emerge come dopo 6 
mesi i pazienti NON TRATTATI raggiungano i valori di 
craving che i pazienti trattati farmacologicamente raggiun-
gono dopo 21 giorni. 
Le conclusioni dell’autore sono che il Craving persiste per 
molti mesi, che il trattamento farmacologico nell’approccio 
ai sintomi di astinenza protratta assicurano una più rapida 
riduzione dei sintomi (in particolare il craving) raggiun-
gendo in tre settimane il risultato ottenuto dopo sei mesi 
senza trattamento farmacologico.

Conclusioni 

Nonostante a disposizione degli “alcologi” ci siano 5 mo-
lecole differenti approvate dalle agenzie governative l’uti-
lizzo dei farmaci per il trattamento del disturbo da uso di 
alcol è ancora molto limitato. 
L’osservazione è che il medico, e l’équipe complessivamente, 
considerino l’astinenza come l’unico obiettivo da raggiunge-
re e siano ancora alla ricerca di quell’approccio risolutivo, 
sia esso farmacologico, psicoterapico, riabilitativo. 
In qualche modo siamo rimasti alla battaglia epica fra il 
farmaco e il colloquio, la battaglia fra l’approccio riduzio-
nista della medicina occidentale (sintomo/farmaco, patolo-
gia/farmaco) e un generico approccio olistico che prevede 
la parola come unico strumento terapeutico.
Nella clinica quotidiana siamo ancora lontani da quanto la 
ricerca neurobiologica e neuropsicologica abbia evidenziato 
sui meccanismi del funzionamento cerebrale e di come que-
sti siano infl uenzati dalle afferenze sensitive complessive. 
Sapere quali obiettivi posso raggiungere con un farma-
co, utilizzarlo correttamente, misurare il risultato della 
prescrizione in termini di miglioramento dei parametri 
infl uenzabili da quel farmaco dovrebbe guidare l’azione 
terapeutica e quella prescrittiva. 
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