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Riassunto

B Background. Il Disturbo da Deficit di Attenzione/Iperattivita (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD) ¢ un disturbo del neurosviluppo
ad alta prevalenza che spesso persiste in eta adulta ed ¢ associato a un aumentato rischio di disturbi da uso di sostanze. Le benzodiazepine (BDZ),
frequentemente prescritte per il trattamento dei sintomi ansiosi e dei disturbi del sonno, presentano un elevato potenziale di uso improprio e di
dipendenza. Evidenze preliminari suggeriscono che gli individui con ADHD possano essere particolarmente vulnerabili a un uso problematico di
BDZ; tuttavia, tale associazione non e stata finora oggetto di una revisione sistematica né di una valutazione quantitativa.

Obiettivi. La presente revisione si e posta Uobiettivo di esaminare sistematicamente l’associazione tra ADHD e uso improprio o dipendenza da BDZ
nella popolazione adulta e di quantificare tale relazione mediante una sintesi meta-analitica dei dati osservazionali disponibili.

Metodi. E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura su PubMed, Scopus e ScienceDirect per identificare studi osservazionali perti-
nenti pubblicati fino al 30 aprile 2025. I criteri di inclusione hanno riguardato studi originali che riportassero dati sull’'uso improprio o sulla
dipendenza da BDZ in adulti con diagnosi clinica di ADHD. E stata effettuata una meta-analisi a effetti casuali per calcolare gli odds ratio (OR)
combinati e i relativi intervalli di confidenza (IC) al 95%. Il rischio di bias é stato valutato utilizzando le checklist del Joanna Briggs Institute per
studi trasversali analitici e studi di coorte.

Risultati. Quattro studi hanno soddisfatto i criteri di inclusione, ciascuno contribuendo con una stima di effetto indipendente. L’OR combinato ha
indicato un’associazione significativa tra ADHD e uso improprio o dipendenza da BDZ (OR = 1,94; IC 95%: 1,31-2,89), con un’eterogeneita mode-
rata (I? = 42%). I pattern di uso improprio includevano assunzione a dosaggi elevati, somministrazione endovenosa o intranasale e uso prolungato
di BDZ.

Conclusioni. Gli adulti con ADHD presentano un rischio significativamente aumentato di uso improprio e dipendenza da benzodiazepine. Questi
risultati sottolineano la necessita di strategie di screening mirate e di una prescrizione particolarmente cauta in questa popolazione. B

Parole chiave: Benzodiazepine, ADHD, Addiction, Misuso, Z-drug.

Summary

ADHD and the risk of benzodiazepine misuse: A systematic review and meta-analysis

B Background. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is a prevalent neurodevelopmental disorder that often persists into adulthood
and is associated with an elevated risk of substance use disorders. Benzodiazepines (BDZs), frequently prescribed for anxiety and sleep-related
symptoms, carry a high potential for misuse and dependence. Preliminary evidence suggests that individuals with ADHD may be particularly
vulnerable to problematic BDZ use, yet this association has not been systematically reviewed or quantitatively assessed.

Objectives. This review aimed to systematically examine the association between ADHD and BDZ misuse or dependence in adult populations, and
to quantify this relationship through meta-analytic synthesis of observational data.

Methods. A systematic literature search was conducted in PubMed, Scopus, and ScienceDirect for relevant observational studies published up to
April 30, 2025. Inclusion criteria focused on original research reporting BDZ misuse or dependence in adults with a clinical diagnosis of ADHD.
A random-effects meta-analysis was performed to calculate pooled odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs). Risk of bias was assessed
using the Joanna Briggs Institute checklist for analytical cross-sectional and cohort studies.

Results. Four studies met the inclusion criteria, each contributing one independent effect estimate. The pooled OR indicated a significant associa-
tion between ADHD and BDZ misuse or dependence (OR = 1.94; 95% CI: 1.31-2.89), with moderate heterogeneity observed (I? ~ 42%). Patterns of
misuse included high-dose intake, intravenous/intranasal administration, and prolonged BDZ use.

Conclusions. Adults with ADHD demonstrate a significantly increased risk for BDZ misuse and dependence. These findings emphasize the need for
targeted screening and cautious prescribing practices in this population. B
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Introduzione

Il Disturbo da Deficit di Attenzione/lperattivita (ADHD) e un disturbo del
neurosviluppo caratterizzato da pattern persistenti di disattenzione, iperat-
tivita e impulsivita. Sebbene tradizionalmente associato all’eta evolutiva,
'ADHD persiste frequentemente in eta adulta, determinando compromis-
sioni funzionali significative in diversi ambiti, tra cui quello lavorativo, ac-
cademico e sociale. Studi epidemiologici stimano che circa il 2,5%-4,4%
degli adulti a livello globale soddisfi i criteri diagnostici per 'ADHD, con
una prevalenza maggiore nelle fasce di eta piti giovani e una progressiva
riduzione con l'avanzare dell’eta [1; 2; 3].

Gli adulti con ADHD presentano un rischio aumentato di comorbilita
psichiatriche, in particolare di Disturbi da Uso di Sostanze (Substance
Use Disorders, SUD). Limpulsivita e la disregolazione emotiva tipiche
del’ADHD possono predisporre all’uso di sostanze come strategia di co-
ping disfunzionale. Tra le sostanze comunemente oggetto di uso impro-
prio, le benzodiazepine (BDZ) rivestono un ruolo di particolare rilievo, in
virtu della loro ampia prescrizione per il trattamento dell’ansia e dell’inson-
nia e del loro elevato potenziale di dipendenza e abuso [4; 5; 6].

E inoltre riportato che gli adulti con ADHD tendano a fare un uso impro-
prio anche di altri farmaci prescrivibili, quali stimolanti (ad esempio me-
tilfenidato e anfetamine), gabapentinoidi, Z-drugs e oppioidi, suggerendo
una vulnerabilita pitr ampia all’abuso di farmaci su prescrizione in questa
popolazione [20; 21].

La focalizzazione sulle BDZ & particolarmente rilevante nel contesto
del’ADHD per diverse ragioni: (1) ansia, disturbi del sonno e disregolazio-
ne emotiva rappresentano comorbilita frequenti per le quali le BDZ sono
comunemente prescritte; (2) gli effetti sedativi e ansiolitici immediati delle
BDZ possono risultare particolarmente rinforzanti nei soggetti con ADHD,
tipicamente caratterizzati da elevata impulsivita e difficolta nel differire
la gratificazione; (3) studi osservazionali precedenti hanno documentato
tassi elevati di uso improprio e dipendenza da BDZ nelle popolazioni con
ADHD. Tali elementi forniscono una solida giustificazione per una revi-
sione mirata dell’associazione ADHD-BDZ, distinta dal piti ampio e ben
documentato legame tra ADHD e uso di sostanze in generale.

Studi recenti hanno evidenziato un‘associazione significativa tra ADHD in
eta adulta e uso improprio di BDZ. Ad esempio, Lugoboni et al. [7] hanno
riscontrato che gli individui con sintomi di ADHD presentavano una mag-
giore probabilita di uso endovenoso improprio di BDZ, in particolare tra
i pazienti in trattamento di mantenimento con oppioidi. Analogamente,
More et al. [8] hanno riportato una prevalenza pil elevata di dipendenza
da BDZ tra soggetti detenuti con diagnosi di ADHD, evidenziando la vul-
nerabilita di questa popolazione all’'uso improprio di sedativi.

La letteratura scientifica sull’intersezione tra ADHD e uso improprio di
BDZ rimane tuttavia estremamente limitata, con pochi studi che esamina-
no in modo sistematico la prevalenza, i fattori di rischio e le implicazioni
cliniche dell’'uso problematico di BDZ negli adulti con ADHD. Compren-
dere tale relazione & essenziale per lo sviluppo di interventi mirati e per
una pratica clinica informata.

La presente revisione si propone di sintetizzare le evidenze disponibili
sull’associazione tra ADHD e uso improprio o dipendenza da BDZ nella
popolazione adulta. In particolare, gli obiettivi sono: (1) valutare la preva-
lenza dell’'uso improprio di BDZ negli adulti con ADHD; (2) identificare i
fattori di rischio che contribuiscono a tale uso improprio; (3) esaminare gli
esiti clinici associati alla co-occorrenza di ADHD e uso improprio di BDZ.

Metodologia

La presente revisione & stata condotta in conformita alle linee guida
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) [9]. E stata effettuata una ricerca sistematica su PubMed, Scopus
e ScienceDirect per identificare studi pubblicati fino al 30 aprile. Sono sta-
ti utilizzati operatori booleani per combinare parole chiave relative al Di-
sturbo da Deficit di Attenzione/Iperattivita (ADHD) e alle benzodiazepine,
con particolare attenzione ai concetti di uso improprio, abuso, dipendenza
e addiction.
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Sono stati inclusi studi osservazionali originali (trasversali, di coorte o
caso-controllo) che valutassero la presenza o il rischio di uso problematico
di benzodiazepine in individui con diagnosi clinica di ADHD. Sono stati
esclusi articoli di revisione sistematica, meta-analisi, studi preclinici (ani-
mali o in vitro) e studi non disponibili in lingua inglese.

Due revisori indipendenti hanno effettuato lo screening dei titoli e degli
abstract, la valutazione dei testi completi e I'analisi dell’eleggibilita degli
studi sulla base di criteri di inclusione ed esclusione predefiniti. Eventuali
disaccordi sono stati risolti mediante discussione o consultazione di un ter-
zo revisore. | dati estratti includevano: caratteristiche del campione, dise-
gno dello studio, strumenti diagnostici per 'ADHD, pattern di utilizzo delle
benzodiazepine e principali outcome relativi alla prevalenza o al rischio di
uso improprio e/o dipendenza.

In conformita alle linee guida PRISMA, sono stati definiti criteri specifici di
inclusione ed esclusione al fine di garantire la selezione di studi pertinenti
e di elevata qualita.

Criteri di inclusione

1. Popolazione: studi condotti su partecipanti adulti (> 18 anni) con dia-
gnosi di ADHD basata su criteri diagnostici standardizzati (DSM-1V,
DSM-5 o ICD-10).

2. Esposizione: studi che esaminano l'uso, I'uso improprio, Iabuso o la
dipendenza da benzodiazepine in individui con ADHD.

3. Disegno dello studio: studi osservazionali (trasversali, di coorte o caso-
controllo) che forniscano dati empirici sull’associazione tra ADHD e
uso improprio di BDZ.

4. Lingua: pubblicazioni disponibili in lingua inglese.

5. Stato di pubblicazione: articoli peer-reviewed pubblicati su riviste
scientifiche.

Criteri di esclusione

1. Popolazione: studi condotti su popolazioni pediatriche o adolescenziali
(< 18 anni).

2. Disegno dello studio: revisioni, meta-analisi, case report, abstract di
conferenze, editoriali e commenti.

3. Esposizione: studi che non affrontano specificamente l'uso di benzo-
diazepine nel contesto del’/ADHD o che analizzano l'esposizione alle
BDZ insieme ad altre sostanze senza un‘analisi distinta.

4. Lingua: pubblicazioni non in lingua inglese.

5. Stato di pubblicazione: studi non pubblicati, tesi o dissertazioni non
sottoposte a peer review.

La figura 1 illustra il processo di selezione degli studi secondo le linee

guida PRISMA.

Risultati

Un totale di 227 record e stato identificato tramite le ricerche sistematiche
su PubMed (n = 76), Scopus (n = 89) e ScienceDirect (n = 62). Dopo la
rimozione di 29 duplicati, 198 record sono stati sottoposti a screening sulla
base di titolo e abstract. Di questi, 166 studi sono stati esclusi poiché non
soddisfacevano i criteri di inclusione (ad esempio, popolazione non perti-
nente, assenza di focus sulle benzodiazepine, disegno non osservazionale).
Successivamente, 32 articoli a testo completo sono stati valutati per l'eleg-
gibilita; 28 sono stati esclusi per disegno di studio inappropriato (ad esem-
pio review o case report), mancato focus su ADHD o benzodiazepine, o
insufficienza dei dati di outcome. In conclusione, 4 studi hanno soddisfatto
tutti i criteri di eleggibilita e sono stati inclusi nella revisione.

E stata condotta una meta-analisi a effetti casuali utilizzando i dati dei
quattro studi inclusi, ciascuno dei quali ha fornito una singola stima dell’ef-
fetto sull’associazione tra ADHD e uso problematico di benzodiazepine.
Gli outcome considerati includevano I'uso improprio di BDZ per via endo-
venosa e intranasale, la dipendenza a lungo termine e il disturbo da uso di
benzodiazepine, tutti corretti per i principali fattori confondenti rilevanti.
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Fig. 1 - Diagramma di flusso PRISMA

Tab. 2 - Sintesi degli studi inclusi nella meta-analisi

( B Articolo Campione ADHD+ Odds 95% Cl1
Identificasione statistico (%) Ratio
(OR)
Articoli identificati tramite ricerca nelle banche dati: Lugoboni et al. [7] 1 11.2 1.73 1.12 -2.67
PubMed (n = 76), Scopus (n = 89), ScienceDirect (n = 62) Moore et al. [8] 200 17.0 2.38 1.06 - 5.38
Record totali (n = 227) Young et al. [13] 489 44.0 1.92 1.12-3.31
L l J Lugoboni et al. [12] 207 39.4 1.85 1.05-3.26
C v D
Screening La figura 2 presenta la sintesi meta-analitica di quattro studi osservazionali
che hanno valutato la relazione tra Disturbo da Deficit di Attenzione/Iperatti-
Articoli dopo rimozione dei duplicati (n = 198) vita (ADHD) e uso problematico di benzodiazepine (BDZ). Per ciascuno stu-
Avrticoli selezionati tramite titolo e abstract (n = 198*) dio sono riportati gli odds ratio (OR) e i relativi intervalli di confidenza (IC) al
\ 1 ) 95%, tutti indicativi di un‘associazione positiva statisticamente significativa. La
@ * a\ dimensione dell’effetto combinato (OR = 1,94; IC 95%: 1,31-2,89) suggerisce
Eligibilita Fhe gli adglh con ADHD pres.entano una prolgablllta quasi dogpla di incorrere
in un uso improprio di BDZ rispetto ai soggetti senza ADHD. E stato applicato
el o s T T e e e i = 552 un mo.del'lo a effettl casuali medlan.te il metodo di DerSl.monlan e F_alrvd‘
Attt s @@z esels) (7 = 25) Questi risultati supportano l'esistenza di una solida associazione tra
ADHD e uso improprio di benzodiazepine, rafforzando I'importanza di
\ I ~J  uno screening sistematico per 'ADHD nelle popolazioni cliniche ad alto
( * N  rischio e sostenendo la necessita di pratiche prescrittive delle BDZ piu
caute e personalizzate nei pazienti con disturbi dell’attenzione.
Inclusione
Fig. 2 - Forest plot dell’associazione tra ADHD e uso improprio di
Studi inclusi nella sintesi qualitativa (n = 4) benzodiazepine
(Studi osservazionali (trasversali, coorte, caso-caso-controllo) . ) .
Forest Plot: ADHD and Benzodiazepine Misuse
L 4
Lugoboni et al. (2020a) | i ——
1
. . . .. . i
Tab. 1 - Sintesi degli studi inclusi !
Moore et al. (2016) | i
Autori Titolo Study Design Popolazione Risultati H
(anno) E
Lugoboni | Adult ADHD Cross-sectional | 207 pazienti che | 39.4% degli Young et al. (2015) |
et al. and Quality observational usano alte dosi | utilizzatori di i
(2020b) of Life in study di BDZ/Z-drugs | alte dosi di BDZ i
High-Dose mostrano una Lugoboni et al. (2020b) | |
Benzodiazepine sintomatologia 1
Users ADHD e ridotta Pooled OR[ | ——— @ ! i
qualita di vita 1 2 3 } 4 5
Lugoboni | ADHD and Multicenter 1111 pazienti ADHD associato 0dds Ratio (OR)
et al. Intravenous cross-sectional | in trattamento al misuso di
(2020a) Misuse of observational sostitutivo BDZ
Opioid and study oppioide . .
Benzodiazepine Dlscusslone
in OMT Patients
Y;u;%f-t g%n;IoIt;hidl Cgoss—se(‘etionlal 489 adulti in ADHD asso-ciato La presente revisione sistematica e meta-analisi ha esaminato l'associazio-
. (2015 : servation: tratt t ggiore . o . S .
al. (2015) anc observationa rattamento a una maggiore ne tra Disturbo da Deficit di Attenzione/lperattivita (ADHD) e uso impro-
Substance Use | study per dipendenze | complessita e : . R . o g )
Disorder in patologiche cronicita dei prio di benzodiazepine (BDZ) nelle popolazioni adulte. Nei quattro studi
Treatment- disturbi da uso osservazionali inclusi & emerso un pattern coerente, indicando che gli in-
Seeking Adults di sostanze dividui con ADHD presentano un rischio aumentato di coinvolgimento in
Moore et | Adult ADHD Cross-sectional | 241 detenuti ADHD associato un uso problematico di BDZ, comprendente sia la dipendenza ad alte dosi
al. (2016) | Among NSW observational adulti nel Nuovo | a dipendenza da Al . . . d
Prisoners: study Galles del Sud | benzodiazepine sta Tuso .|mpropr|o pervia eh ovenosa. . . .
Prevalence and (Australia) ¢ ad altre Lugoboni et al. [12] hanno riportato che il 39,4% dei soggetti che facevano
Psychiatric comorbilita uso di BDZ/Z-drugs ad alte dosi presentava sintomi clinicamente rilevanti
Comorbidity psichiatriche di ADHD, e che tale sottogruppo mostrava una qualita di vita significativa-

L'odds ratio (OR) combinato & risultato pari a 1,94 (IC 95%: 1,31-2,89),
suggerendo che gli individui con ADHD presentano una probabilita quasi
doppia di manifestare un uso problematico di benzodiazepine rispetto
ai soggetti senza ADHD. Leterogeneita osservata € risultata moderata (12
~ 42%), indicando una direzionalita dell’effetto coerente tra popolazioni
cliniche differenti, incluse persone in trattamento di mantenimento con
oppioidi, soggetti detenuti e adulti con disturbi da uso di sostanze. Tutti gli
OR individuali erano superiori a 1 e statisticamente significativi.
L'eterogeneita moderata emersa dalla meta-analisi (12 = 42%) puo essere
attribuibile a differenze cliniche e metodologiche tra gli studi inclusi, quali
la variabilita negli strumenti diagnostici utilizzati per '’ADHD, nelle defini-
zioni operative di uso improprio di BDZ e nella natura delle popolazioni
campionate (ad esempio individui detenuti, pazienti con SUD o soggetti in
terapia di mantenimento con oppioidi).
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mente compromessa. Questo risultato evidenzia il possibile contributo di
un ADHD non trattato o sottotrattato allo sviluppo di strategie di coping di-
sfunzionali basate sull’'uso di farmaci sedativi. Analogamente, lo stesso grup-
po di ricerca ha identificato 'ADHD come fattore di rischio indipendente
per I'uso improprio endovenoso di BDZ nei pazienti inseriti in programmi
di trattamento di mantenimento con oppioidi [7], suggerendo che i sintomi
dellADHD possano amplificare impulsivita e assunzione di sostanze.

A ulteriore supporto di tali associazioni, Young et al. [13] hanno osservato
che gli adulti in trattamento per disturbi da uso di sostanze (Substance Use
Disorders, SUD) con screening positivo per ADHD presentavano una mag-
giore complessita clinica e una maggiore cronicita, inclusa una storia di
uso improprio di BDZ. In modo analogo, Moore et al. [8] hanno dimostra-
to che i soggetti detenuti con ADHD mostravano una prevalenza significa-
tivamente pit elevata di dipendenza da BDZ e di comorbilita psichiatriche
rispetto ai detenuti senza ADHD.
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Questi risultati sono coerenti con la letteratura precedente che suggerisce
una forte relazione bidirezionale tra ADHD e uso di sostanze.

L'odds ratio combinato emerso dalla nostra meta-analisi (OR = 1,94; IC
95%: 1,31-2,89) fornisce, per la prima volta, una sintesi quantitativa di
tale associazione. Inoltre, I'inclusione dello studio di Lugoboni et al. [12],
focalizzato su pazienti che utilizzavano BDZ/Z-drugs ad alte dosi, rafforza
ulteriormente questa relazione. In tale studio & stato osservato un OR pari
a 1,85 (IC 95%: 1,05-3,26), indicando che, anche al di fuori di contesti di
trattamento con oppioidi o di popolazioni forensi, gli adulti con ADHD
presentano un rischio aumentato di uso improprio di BDZ. L'aggregazione
di evidenze provenienti da diverse popolazioni ad alto rischio rafforza per-
tanto la rilevanza clinica del’ADHD come predittore indipendente di uso
improprio di benzodiazepine.

I sintomi cardine dellADHD - quali impulsivita, disregolazione emotiva e
disfunzione esecutiva — possono predisporre gli individui all’automedica-
zione con sedativi per la gestione di ansia, agitazione o disturbi del sonno.
Al contempo, l'uso di BDZ pu0 ulteriormente compromettere il controllo
cognitivo, esacerbando i deficit attentivi e aumentando la probabilita di
sviluppo di dipendenza.

Nonostante la coerenza dei risultati, devono essere riconosciute alcune
limitazioni.

Una prima limitazione riguarda l'eterogeneita degli outcome tra gli studi
inclusi, che hanno operazionalizzato 'uso improprio di BDZ in modi
differenti (ad esempio uso improprio in trattamento di mantenimento con
oppioidi, dipendenza da BDZ in popolazioni detenute, uso cronico ad
alte dosi). Sebbene tali outcome siano stati considerati espressione di un
medesimo costrutto di uso improprio/dipendenza clinicamente rilevante
da BDZ, tale scelta puo limitare la granularita interpretativa dei risultati.
Per attenuare questo aspetto, € stato adottato un modello a effetti casuali
e la dimensione dell’effetto combinato & stata interpretata come evidenza
preliminare piuttosto che come prova definitiva di un fenomeno uniforme.
Tutti gli studi inclusi erano di natura osservazionale e prevalentemente tra-
sversale, il che impedisce di trarre inferenze causali. Inoltre, la variabilita
nei criteri diagnostici e negli strumenti di valutazione dellADHD e dell’'uso
di BDZ introduce una potenziale fonte di eterogeneita. Infine, il numero
complessivo di studi disponibili & limitato e i campioni derivano principal-
mente da popolazioni cliniche ad alto rischio o in trattamento, riducendo
la generalizzabilita dei risultati.

Ciononostante, la presente revisione fornisce evidenze preliminari a sup-
porto dell/ADHD come fattore di rischio clinicamente rilevante per I'uso
improprio e la dipendenza da benzodiazepine.

Sebbene questa revisione si sia concentrata sulle BDZ, € opportuno sot-
tolineare che I'uso improprio di altri farmaci prescrivibili e stato descritto
nelle popolazioni con ADHD, a supporto dell’ipotesi di una vulnerabilita
generalizzata [20]. Inoltre, evidenze preliminari suggeriscono che l'uso
improprio di sedativi possa verificarsi anche in individui con altri disturbi
del neurosviluppo, come il disturbo dello spettro autistico, in particolare in
presenza di ansia o insonnia [21]. Tuttavia, i dati disponibili su questi grup-
pi restano molto limitati e richiedono ulteriori approfondimenti.

Va comunque considerato che 'ADHD & ampiamente associato a un
rischio aumentato di uso di sostanze, e la nostra analisi non consente di
stabilire se l'associazione osservata con le BDZ sia specifica o rifletta sem-
plicemente una vulnerabilita generale. La scelta di focalizzarsi sulle BDZ
deriva dal fatto che questa associazione &€ meno esplorata rispetto a quella
con altre sostanze, quali alcol, cannabis o stimolanti, nonostante le cre-
scenti preoccupazioni cliniche. Studi futuri dovrebbero confrontare diret-
tamente i pattern di uso improprio di BDZ con quelli di altre sostanze, al
fine di chiarire se il legame ADHD-BDZ rappresenti un percorso di rischio
specifico o parte di un profilo comorbido piti ampio.

Questi risultati sottolineano I'importanza di uno screening sistematico per
I’ADHD nei soggetti con uso improprio noto o sospetto di sedativi. Inoltre,
in questa popolazione dovrebbero essere considerate strategie terapeuti-
che alternative — quali ansiolitici non sedativi, interventi di tipo cognitivo-
comportamentale e una farmacoterapia mirata per 'ADHD - al fine di
ridurre il ricorso alle BDZ e i danni associati.

I meccanismi neurobiologici alla base dell’associazione tra uso improprio
di BDZ e ADHD risultano complessi e multifattoriali. Gli individui con
ADHD sono particolarmente vulnerabili all’'uso improprio e alla dipen-
denza da BDZ a causa dell’interazione tra fattori neurobiologici e com-
portamentali. Studi di neuroimaging e farmacologici hanno dimostrato
che 'ADHD é associato a una disregolazione dei sistemi dopaminergico e
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GABAergico, entrambi centrali nei circuiti della ricompensa e nei processi
alla base dei comportamenti di dipendenza. Le BDZ agiscono potenziando
I'attivita dei recettori GABA-A, producendo effetti di rinforzo rapidi quali
sedazione e ansiolisi. Nei soggetti impulsivi, tali effetti possono favorire
il condizionamento comportamentale e l'uso compulsivo, soprattutto in
presenza di una ridotta sensibilita alle ricompense ritardate e di un’ipofun-
zione del sistema dopaminergico mesolimbico [14; 15].

Parallelamente, gli adulti con ADHD riferiscono frequentemente disrego-
lazione emotiva, ansia e insonnia, che possono indurli ad automedicarsi
con BDZ nel tentativo di alleviare il disagio acuto. A causa di un controllo
esecutivo compromesso e dell'impulsivita, tali individui risultano piu incli-
ni ad aumentare i dosaggi o a utilizzare il farmaco al di fuori di una super-
visione medica, incrementando ulteriormente il rischio di dipendenza [16].
Dal punto di vista neurobiologico, la sovrapposizione tra ADHD e uso
improprio di benzodiazepine puo riflettere una disfunzione di piu sistemi
interconnessi. | soggetti con ADHD presentano tipicamente una disrego-
lazione sia del circuito dopaminergico della ricompensa — in particolare a
livello della via mesolimbica [14] — sia delle reti prefronto-limbiche coin-
volte nel controllo degli impulsi e nella regolazione affettiva [17]. Le ben-
zodiazepine esercitano i loro effetti potenziando la trasmissione GABAer-
gica, in particolare attraverso i recettori GABA-A localizzati nell’amigdala,
nel nucleo accumbens e nella corteccia prefrontale [18]. Nei soggetti con
ADHD, una ridotta tonicita GABAergica e un controllo esecutivo compro-
messo possono sinergizzare con il rapido rinforzo ansiolitico e sedativo
delle BDZ, facilitando I'uso compulsivo [16]. Inoltre, i deficit nell’elabo-
razione delle ricompense ritardate e la labilita emotiva — caratteristiche
distintive dellADHD in eta adulta — possono ulteriormente orientare gli
individui verso sostanze in grado di offrire un sollievo immediato [19]. Il
modello concettuale proposto riassume tali meccanismi interrelati.

Le ricerche future dovrebbero privilegiare disegni longitudinali per chiarire
le dinamiche temporali tra sintomi di ADHD e inizio o escalation dell’u-
so di BDZ. Sarebbe inoltre auspicabile valutare I'efficacia di protocolli
terapeutici integrati che affrontino simultaneamente ’ADHD e l'uso di so-
stanze in comorbilita, con l'obiettivo di migliorare sia gli esiti cognitivi sia
quelli comportamentali.

Il diagramma concettuale illustra i percorsi neurobiologici convergenti alla
base dell’associazione tra ADHD e uso improprio di BDZ. 'ADHD é carat-
terizzato da una disfunzione dopaminergica della via mesolimbica e da un
controllo esecutivo deficitario, che contribuiscono a un‘alterata elaborazione
delle ricompense ritardate e alla disregolazione emotiva. Le benzodiazepine,
attraverso la loro azione sui recettori GABA-A a livello dell’amigdala e di
strutture correlate, possono ulteriormente compromettere il controllo inibi-
torio e rinforzare 'uso compulsivo. L'interazione di questi meccanismi pud
aumentare la vulnerabilita all'uso improprio di BDZ negli adulti con ADHD.

Fig. 3 - Meccanismi neurobiologici che collegano ADHD e uso im-
proprio di benzodiazepine
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La presente revisione presenta diversi limiti che devono essere riconosciu-
ti. In primo luogo, il numero di studi eleggibili & risultato limitato (n = 4),
riflettendo I’attuale scarsita di ricerche che affrontino in modo specifico la
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relazione tra ADHD e uso improprio o dipendenza da benzodiazepine. Ta-
le limitazione riduce la generalizzabilita dei risultati e impedisce lo svolgi-
mento di analisi di sottogruppo robuste tra differenti popolazioni cliniche.

In secondo luogo, tutti gli studi inclusi adottavano disegni osservazionali,
prevalentemente di tipo trasversale, circostanza che limita la possibilita di
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