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Numerosi recenti studi internazionali hanno 
individuato nell’uso cronico di benzodiaze-
pine (BZD) un importante fattore di rischio 
per l’insorgenza di disturbi neuro-cognitivi 
sino a quelli maggiori quali la demenza 
senile 1-5.
Questa patologia, fortemente invalidante e 
con costi sociali rilevanti, sta aumentando 
in maniera esponenziale negli ultimi anni, 
anche a causa dell’invecchiamento della 
popolazione.
Le BZD, una storica classe di farmaci ad 
attività ansiolitica/ipnotica, rappresentano 
ancora oggi il gold standard internazionale 
di questa terapia anche se il loro uso in cro-
nico non è scevro di effetti collaterali legati 
alla farmaco-dipendenza e alla farmaco-
tolleranza di questa categoria di prodotti.
Pertanto, il loro uso dovrebbe essere valu-
tato con accuratezza da parte del medico a 
seconda del paziente oggetto della terapia e, 
in modo particolare, dovrebbe essere scon-
sigliato l’uso cronico di questi farmaci (> 6 
mesi) vista la relazione causa-effetto accer-
tata con l’insorgenza di demenza senile.
Anche l’uso in acuto delle BZD deve essere 
attentamente valutato dal medico visti gli 
effetti residui sull’attenzione che questa 
classe di molecole determina sul pazien-
te: pertanto, quando si debba trattare per 

l’ansia o per l’insonnia un paziente bisogna 
valutare quanto alcuni effetti collatera-
li cognitivi come la sonnolenza, la scarsa 
attenzione o il deficit di concentrazione pos-
sano avere ripercussioni sull’attività quoti-
diana del paziente in relazione anche alla 
sua attività lavorativa. 
Uno studio Franco-Canadese caso-controllo 
pubblicato su British Medical Journal nel 
2014 da Billioti de Gage et al. ha conferma-
to il rapporto tra uso di BZD e insorgenza di 
demenza senile mettendo in relazione il fat-
tore tempo (uso > 90-180 giorni) e l’emivita 
delle diverse molecole della stessa classe di 
farmaci (1,43 di Odds Ratio per BZD a emi-
vita medio-breve contro 1,70 per BZD a emi-
vita lunga) con l’insorgenza della demenza 1.
Da notare che tale relazione causa-effetto 
veniva meno allorquando la dose cumulati-
va di BZD era inferiore a un trattamento di 
90 giorni 1.
Una meta-analisi pubblicata nel 2019 su 
Journal of Clinical Neurology da Qian Xe et 
al. ha confermato tali ipotesi analizzando i 
dati derivanti da 10 studi (6 caso-controllo 
e 4 di coorte) pubblicati su Pubmed o su 
Embase sino al settembre 2017 2.
Gli Autori hanno dimostrato che le BZD 
aumentano in maniera statisticamente 
significativa il rischio di demenza nell’anzia-

no e che il rischio è maggiore per pazienti 
che assumono BZD con lunga emivita di 
eliminazione (> 20 ore) e per periodi pro-
lungati (> 3 anni) 2.
Un recente studio di Gadda et al. ha stimato 
il numero di anziani che nella sola Francia 
potrebbero sviluppare la demenza senile in 
relazione al maluso delle BZD da ora sino al 
2040: in maniera del tutto sorprendente è 
stato osservato che ben 1.390.000 donne e 
760.000 uomini svilupperanno una demen-
za nel 2040 se non viene ridotto o interrotto 
l’uso attuale di BZD 3.
La raccomandazione per un uso cronico 
non superiore a 180 giorni (6 mesi) sem-
bra quindi rappresentare un “must” per 
interrompere questo circolo vizioso e l’im-
pegno della classe medica in tal senso deve 
essere totale e costante per arrivare a un 
maggior controllo di quello che oggi sta 
diventando un “problema di salute pubbli-
ca”: il rapporto tra abuso/maluso di BZD e 
sviluppo di disturbi neuro-cognitivi maggiori 
quali la demenza senile 1-5.

Cosa fare quindi per interrompere questa 
pericolosa associazione?
Innanzitutto usare correttamente e solo in 
caso di necessità le BZD nel paziente anzia-
no: quando questo uso è indispensabile, uti-
lizzare BZD a emivita medio-breve (Tab. I) 6 
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e per breve tempo (meglio non superare le 
4 settimane) 1-5. 
Recenti studi internazionali hanno infatti 
concluso che le BZD a emivita medio-breve 
sono da preferire a quelle a emivita lunga 
in quanto responsabili in maniera minore 
dell’insorgenza dei disturbi neuro-cognitivi 
maggiori, specie se usate in cronico 1-5.
Al fine di un trattamento più sicuro del 

paziente ansioso o con disturbi del sonno 
sarebbe opportuno utilizzare farmaci non 
appartenenti alla classe delle BZD dal 
momento che oggi sono disponibili alterna-
tive terapeutiche farmacologiche di sicuro 
interesse scientifico.
Tra queste è certamente degno di nota il 
Tractana®, un farmaco appena commer-
cializzato nel nostro Paese, il cui principio 

attivo è costituito da un estratto secco di 
Passiflora incarnata L., Herba.
La disponibilità di questo farmaco, già pre-
sente in altri 14 Paesi europei, nel nostro 
Paese può rappresentare un valido suppor-
to per aiutare il medico a controllare sin-
tomi, quali ansia e insonnia, in modo safe 
ed effective senza dover obbligatoriamente 
ricorrere all’uso di BZD.
Questo farmaco è stato registrato in accor-
do alle specifiche della monografia dell’E-
MA e ciò ne garantisce la standardizzazione 
del principio attivo con un conseguente alto 
indice del rapporto efficacia/sicurezza.
L’indicazione di questo farmaco sopra 
i 12 anni, come da Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto (RCP), può 
rappresentare un valido ausilio anche per 
il trattamento dell’ansia e dell’insonnia in 
epoca peri-adolescenziale. 
Particolare sembra essere il meccanismo 
d’azione ascrivibile all’estratto secco di 
Passiflora incarnata L., Herba: questo far-
maco pare avere un meccanismo recetto-
riale antagonista sui recettori GABA B pre-
sinaptici con un effetto finale di inibizione 
della ricaptazione del GABA e conseguente 
aumento della trasmissione GABAergica 7; 
da ciò sembrerebbe derivare l’alto profilo 
di sicurezza del farmaco che, al contrario 
delle BZD, non induce farmaco-dipendenza 
e farmaco-tolleranza nel lungo termine 7.
L’estratto secco di Passiflora incarnata L., 
Herba è stato testato in clinica nel controllo 
dell’ansia acuta (preparazione all’intervento 
chirurgico) 8-10 e cronica 11-13 dove ha dimo-
strato un’efficacia terapeutica superiore al 
placebo e sovente pari a quella delle BZD.
Ciò è stato anche confermato in un lavoro 
pubblicato su circa 3.000 pazienti affetti da 
ansia cronica (Hamilton Depression Rating 
Scale) e trattati per 4-6 settimane: il farma-
co ha dimostrato un alto profilo di efficacia 
e sicurezza alla fine del trattamento 10.
Degna di nota è anche l’esperienza clini-
ca del prof. Ansseau, uno psichiatra belga 
che ha pubblicato un lavoro di confronto 
tra estratto secco di Passiflora incarnata L., 
Herba e BZD in termini di indice ansiolitico: 
considerando il rapporto ansia psichica + 
ansia somatica/attività sedativo-ipnotica 
e attività mio-rilassante, Ansseau ha indi-
viduato un numero (indice ansiolitico) 

TABELLA I.

Tabelle di equivalenze delle BZD. I valori qui riportati sono approssimativi, in quanto l'efficacia 
di ogni BZD varia in base a molti parametri, ma rispecchiano la media nella popolazione 
generale (da Società Scientifica Promed Galileo, 2021, mod.) 6.

Un milligrammo di 
lorazepam per os 

equivale a:
Nomi commerciali Emivita (ore) 

[metaboliti attivi]
Dosaggi orali 

equivalenti (mg)

Alprazolam* (Xanax, Frontal, Mialin, 
Valeans)

6-12 0,5

Bromazepam* (Lexotan, Compendium) 10-20 5-6

Clordiazepossido 
Cloridrato*

(Librium, Reliberan) 5-30 [36-200] 25

Clobazam* (Frisium) 12-60 20

Clonazepam*** (Rivotril) 18-50 0,5

Clorazepato 
dipotassico*

(Transene) [36-200] 15

Diazepam* (Valium, Ansiolin, ecc.) 20-100 [36-200] 10

Estazolam** (Esilgan) 10-24 1-2

Flunitrazepam** (Roipnol, Darkene, 
Valsera)

18-26 [36-200] 1

Flurazepam mono/
dicloridrato** 

(Dalmador, Felison, 
Flunox, etc.)

[40-250] 15-30

Ketazolam* (mod. da 5) (Anseren) 2 [35-52] 15-30

Lormetazepam** (Minias) 10-12 1-2

Nitrazepam** (Mogadon) 15-38 10

Oxazepam* (Serpax, Limbial, 
Oxapam)

4-15 20

Prazepam* (Prazene, Trepidan) [36-200] 10-20

Quazepam** (Quazium) 25-100 20

Temazepam** (Normison, Euipnos) 8-22 20

Triazolam** (Halcion, Songar) 2 0,5

* Classificazione ATC: ansiolitici; ** Classificazione ATC: ipnotici e sedativi. ***Classificazione ATC: antiepilettici.
Fonti: NRHA Drug Newsletter, April 1985 (https://www.benzo.org.uk/drcha.htm); Benzodiazepines: how they 
work & how to withdraw (The Ashton Manual) 2002 (https://www.benzo.org.uk/bzmono.htm).
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che descrive appunto la specifica attività 
sull’ansia in rapporto alle attività responsa-
bili della collateralità al trattamento: il prof. 
Annseau ha evidenziato come l’estratto 
secco di Passiflora incarnata L., Herba sia 
il principio attivo a più alto indice ansiolitico 
quando confrontato con le BZD 14 (Fig. 1).
Quanto mai utile ai fini del controllo del 
maluso/abuso della terapia con BZD sem-
bra essere il lavoro recentemente pubbli-
cato da Dubois et al. i quali hanno dimo-
strato la possibilità di switch dall'uso di BZD 
verso l’uso di estratto secco di Passiflora 
incarnata L., Herba: l’uso di questo nuovo 
farmaco ha comportato la riduzione se non 
la sospensione della terapia con BZD nel 
78,4% dei pazienti trattati con l’adozione 
di un semplice ed efficace protocollo tera-
peutico: 12 settimane di uso dell’estratto 
secco di Passiflora incarnata L., Herba al 
dosaggio di 200 mg/bid in contemporanea 
a una terapia a scalare con la BZD utilizzata. 
Dosaggio pieno per le prime 2 settimane, 

75% della dose per le seconde 2 settimane, 
50% della dose per le terze 2 settimane, 
25% della dose per le quarte 2 settimane, 
0% della dose per le quinte 2 settimane e 
in seguito 13.
Alla luce di queste evidenze e di quanto 
precedentemente analizzato circa la rela-
zione causa-effetto tra maluso cronico di 
BDZ e demenza, ci sembra doveroso porre 
l’attenzione della classe medica su un pro-
blema di salute pubblica quale quello dei 
disturbi neuro-cognitivi dell’anziano corre-
lati al maluso/abuso di BDZ.
Sottolineiamo ancora una volta come l’uso 
delle BZD debba essere riservato “solo ai 
casi in cui questo trattamento sia indispen-
sabile” e in questo caso, si raccomanda di 
usare BZD a emivita di eliminazione medio-
breve per periodi brevi (mai > 6 settimane); 
l'immissione sul mercato di farmaci alter-
nativi, con comprovata efficacia terapeutica 
ed elevata sicurezza d’uso, come l’estrat-
to secco di Passiflora incarnata L., Herba 
(Tractana®) può rappresentare una valida 
alternativa farmacologica all’uso cronico 
di BZD e può contribuire, anche in manie-
ra sostanziale, alla riduzione del rischio di 
demenza senile. 
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FIGURA 1.

Indice ansiolitici dell’estratto secco di Passi-
flora incarnata L., Herba e indice ansiolitico 
delle principali BZD 14.

Passiflora
Prazepam 20 mg 
Alprazolam 0,5 mg
Cloxazolam 2 mg
Clotiazepam 10 mg
Clobazam 20 mg
Lorazepam 2,5 mg
Bromazepam 12 mg
Clorazepate 15 mg
Oxazepam 50 mg
Diazepam 10 mg
Loprazolam 2 mg
Lormetazepam 2 mg

4,00
2,32
2,26
2,19
2,07
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1,59
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