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Redatto a cura della Direzione Medica della Dit-
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Maggio 1986

Il lavoro comprende i risultati presentati al Con-
vegno di Studio « Ansia e Depressione » Psicobio-
logia, Clinica e Terapia.

Risultati della ricerca multicentrica Valeans te-
nuto a Istanbul, il 14 e 15 marzo 1986.

INTRODUZIONE

Alprazolam appartiene alla classe delle
triazolobenzodiazepine.

La presenza di un anello eterociclico pen-
taatomico nelle posizioni 1 e 2 della struttu-
ra benzodiazepinica permette di ottenere
composti che non solo sono pitt potenti dei
corrispondenti derivati del diazepam ma che
presentano anche un indice terapeutico mi-
gliore.

Come il diazepam, alprazolam & dotato, nel-
l'animale, di attivitd ansiolitica, miorilassante
ed anticonvulsivante (19). A differenza del dia-
Zepam, alprazolam, sul modello sperimentale
della depressione indotta da reserpina, si com-
porta in modo analogo ai farmaci antidepressi-
vi, riducendo cio¢ in modo significativo Vau-
mento dei recettori beta-adrenergici provocato
da reserpina nella corteccia cerebrale (22). Que-
ste osservazioni potrebbero spiegare l'azione
antidepressiva osservata poi in clinica.

La DLy, per os nel ratto e nel topo ¢ com-
presa fra 680 e 865 mg/kg e la tollerabilitd su-
bacuta e cronica nel ratto e nel cane, e fetale

nel ratto e nel coniglio, ¢ risultata buona. Al-
prazolam non ha mostrato alcuna attivitd mu-
tagena nei diversi tests (6).

Alprazolam ¢ rapidamente assorbito per
somministrazione orale: i dati di escrezione
urinaria mostrano che l’assorbimento & indi-
pendente dalla dose. Per somministrazione di
dosi orali singole di 0,5 e 3,0 mg, concentra-
zioni sieriche picco sono raggiunte in 0,7-2,1
ore, con livelli sierici picco di 7,35-39,2 mg/ml.
Livelli steady-state sono raggiunti dopo 2-3 gior-
ni di somministrazione. La vita media dopo
somministrazione di una dose orale singola & di
12-15 ore, mentre dopo somministrazione di
dosi orali multiple & di 11,8-16,7 ore (10). Alpra-
zolam viene infatti classificato fra le benzo-
diazepine ad emivita intermedio-breve. E infatti
la presenza dell’anello triazolico nella sua mo-
lecola che previene il consueto metabolismo os-
sidativo responsabile, per le altre benzodiaze-
pine, della formazione di metaboliti a lunga
durata d’azione. Circa 1'80% di una dose sin-
gola ¢ escreta con le urine, il 7% con le feci (18).
La maggior parte di alprazolam & biotrasfor-
mata in metaboliti inattivi o a durata di azio-
ne piuttosto breve. Infatti solo circa il 20%
della radioattivita urinaria dopo somministra-
zione del farmaco marcato & costituita da al-
prazolam, il resto da metaboliti. I1 metabolita
principale ¢ l'alfa-idrossi-alprazolam, un analo-
go idrossi metilico formato per idrossilazione
del gruppo 1-metilico; costituisce circa il 15%
della radioattivitd urinaria e sembra essere il
solo che mantiene un’attivitd significativa.

Alprazolam presenta una liposolubilith in-
termedia. Il legame con le proteine plasmati-
che varia dal 65 al 75% (12).

FARMACOLOGIA CLINICA

Numerose sono ormai le valutazioni di far-
macologia clinica su alprazolam (4, 5, 7, 9, 11, 15,
17, 21) la cui attivitad in particolare & stata va-
lutata nelle sindromi ansiose, nelle sindromi
depressive fortemente caratterizzate da ansia e
negli attacchi di panico:

— uno studio condotto su 42 pazienti af
fetti da forme mnevrotiche e psicotiche tutte
caratterizzate da presenza di ansia e disturbi
del sonno ha dimostrato che alprazolam & ca-
ratterizzato da precoce azione ansiolitica i cui
effetti terapeutici risultano evidenti sin dai pri-
mi giorni di trattamento anche sui disturbi del
sonno. Tali effetti positivi si mantengono an-



che alla sospensione del farmaco senza dar 1uo-
go a fenomeni di dipendenza (16);

— i valori di attivita elettrodermica, para-
metro in grado di fornire attendibili informa-
zioni circa le attivitd nervose a livello centrale,
periferico o bioumorale, rilevati in 24 pazien-
ti affetti da nevrosi d’ansia o sindrome depres-
siva, prima e dopo 1 e 2 settimane di tratta-
mento, dimostrano che il trattamento con al-
prazolam determina differenze significative ri-
spetto al basale gia in 1° settimana, a differen-
za del diazepam la cui azione si evidenzia a
tali livelli solo in 2* settimana. Il placebo non
& mai in grado di determinare variazioni signi-
ficative (1);

— in base ad una Scala di Autovalutazione
della sintomatologia, su 177 pazienti affetti da
ansia moderata o moderatamente grave, trat-
tati con alprazolam, lorazepam o placebo, il
gruppo trattato con alprazolam rivela migliora-
menti dei principali sintomi significativamente
superiori rispetto a quelli riscontrati negli al-
tri due gruppi (3);

— uno studio della durata di 6 settimane
condotto in doppio cieco su 172 pazienti affetti
da disturbi depressivi, particolarmente asso-
ciati ad ansia ed agitazione, ha dimostrato che
alprazolam & efficace quanto un triciclico anti-
depressivo, quale l'imipramina, nel trattamen-
to di questa sintomatologia depressiva. Alpra-
zolam, inoltre risulta meglio tollerato dell’imi-
pramina per quanto concerne effetti sedativi
e di tipo anticolinergico (20);

— i risultati di una sperimentazione con-
dotta in doppio cieco (n = 20) contro placebo
dimostrano lefficacia dell’alprazolam mnei pa-
zienti affetti da ansia generalizzata e da crisi
di panico. Le altre benzodiazepine, invece, so-
no risultate sempre inefficaci in questa indica-
zione, finora di pertinenza dei triciclici che,
tuttavia, a differenza dell’alprazolam, non agi-
scono sull’ansia che precede la crisi di pani-
co (2).

Allo scopo di verificare, in condizioni reali
di impiego la validita di alprazolam (*), (Va-
leans), ¢ stata condotta una sperimentazione
clinica multicentrica le cui principali caratte-
ristiche metodologiche ed i risultati sono ri-
portati nel presente lavoro.

* Alprazolam (VALEANS) in cps. divisibili
da 025 e 0,50 mg della Ditta Valeas s.p.a. - In-
dustria Chimica e Farmaceutica - Milano.

MATERIALI E METODI

Si & trattato di uno studio clinico aperto, non
comparativo, al quale sono stati ammessi sia pa-
zienti in cui il sintomo ansia era da trattare far-
macologicamente, sia quei pazienti affetti da de-
pressioni ansiose (nevrotiche, mascherate, reat-
tive, involutive) con una storia clinica non supe-
riore allanno al momento dell'inclusione nello
studio.

Non sono stati inclusi nella sperimentazione
pazienti affetti da miastenia grave, ipersensibili-
ta accertata all’alprazolam e alle benzodiazepine,
oltre che le donne in gravidanza ed in corso di al-
lattamento.

I criteri di valutazione sono stati la Scala di
Hamilton per l'ansia, ridotta a 15 item (13), la
Scala di Hamilton per la depressione a 18 item
(14), un giudizio clinico globale conclusivo del
trattamento e della tollerabilita, espressi come
« Ottimo », « buono », « discreto», «scarso», i pa-
rametrj cardiocircolatori (frequenza cardiaca e
pressione artcriosa) e leventuale presenza di
effetti collaterali.

Ogni Centro ha selezionato un numerc mini-
mo di pazienti nei (%uali le valutazioni del quadro
clinico e delle scale psicosomatiche sono state
eseguite al tempo 0, dopo 15, 30, 45 e 60 giorni
di trattamento. A tale indagine hanno partecipa-
to 165 Centri specialistici, universitari ed ospeda-
lieri, di cui 76 neurologici (46,1%) ed 89 psichiatri-
ci (53,9%). Sono stati elaborati complessivamen-
te 651.015 dati.

Sono stati ammessi allo studio 3.145 pazienti,
di cui il 629% femmine ed il 36,2% maschi; nei re-
stanti casi il sesso non & stato rilevato. Hanno
completato la sperimentazione 3.039 pazienti, es-
sendosi Tegistrati 106 «drop out» (3,4%) le cui
motivazioni sono state: «non piu ripresentatosi
ai controlli», «ineflicacia terapeutica», «effetti
paradossi », «effetti collaterali ».

La suddivisione dei pazientj per classi di eta
e stata la seguente:

— < 19 anni (2,9%)
— 20-39 anni (36,6%)
— 4059 anni (39,7%)
— 60-69 anni (12,7%)
— > 70 anni (7,4%)
— non rilevato (0,7%)

Relativamente alle diagnosi si sono registrati:

per la nevrosi d’ansia: 1137 paz. (37,4%)
per la depressione nevrotica: 710 paz. (23,4%)
per la depressione mascherata 243 paz. ( 8.0%)
per la depressione reattiva: 482 paz. (159%)
per la depressione involutiva: 304 paz. (10,0%)
ver le crisi di panico: 163 paz. { 54%)



Nella Tabella 1 riportiamo i dati della casisti-
ca comprensivi della durata del trattamento e del-
le associazioni terapeutiche impiegate.

TaBeLLa 1. — Casistica.

N. totale pazienti: 3.145

N. dei « Drop out » : 106  (3,4%)
N. Femmine 1.884 (62,0%)
N. Maschi 1.100 (36,2%)
Non rilevato 55 (1,8%)

Totale 3.039 (100%)

Diagnosi :
Nevrosi d’Ansia 1137 (37,4%)
Depressione Nevrotica 710 (23,4%)
Depressione Mascherata 243 (8,0%)
Depressione Reattiva 482 (15,9%)
Depressione fnvolutiva 304 (10,0%)
Crisi di Panico 163 (54%)

Trattamento :
Alprazolam 2336 (76,8%)
AL + BDZ 277 (91%)
AL 4+ AD 364 (12,1%)
AL + BDZ + AD 62 (2,0%)

Durata del trattamento :
15 giorni 130 (4,3%)
30 giorni 586 (19,3%)
45 giotni 674 (22,2%)
60 giorni 1.649 (54,29%)
AL = Alprazolam 3

BDZ = Benzodiazepine
AD = Antidepressivi

METODOLOGIA STATISTICA

" La valutazione statistica 'per quanto riguarda
la Scala di Hamilton per l'ansia e la Scala di
Hamilton per la depressione ¢& stata effettuata,
utilizzando i totali dei punteggi degli «items»
relativi a ciascuna delle due scale di valutazione,
mediante analisi della varianza. Nell’ambito di
quest’ultima si ¢ provveduto ad utilizzare il test
di Dunnett (8) che permette di effettuare confron-
ti multipli allo scopo di evidenziare a quali tem-
pi di rilevazione si instauravano le differenze sta-

tisticamente significative nei confronti dei rispet-
tivi valori basali,

Per ciascun paziente, tempo di rilevazione e
scala di valutazione si € provveduto inoltre a cal-
colare la variazione percentuale verso il proprio
basale e a calcolare quindi il valore medio =+ er-
rore standard.

RISULTATI

Per una pilt omogenea presentazione dei ri-
sultati i dati sono stati suddivisi in base alla
diagnosi, fornendo cosi, per ogni capitolo dia-
gnostico, un quadro complessivo di casistica,
risultati clinici ed eventuali effetti collaterali.

Nevrosi d’ansia. - Sono entrati a far parte
di questa fase dell'indagine 1176 pazienti; han-
no completato lo studio 1137 pazienti (« drop
out »: 3,3%), di cui 691 femmine (60,8%), 431
maschi (37,9%) e 15 in cui il sesso non ¢ stato
rilevato (1,3%).

Le classi di eta nelle quali si e osservata la
maggior incidenza della popolazione sono sta-
te 20-39 anni (con 557 pazienti, pari al 49%) e
40-59 anni (con 426 pazienti, pari al 37,5%).

Nella Fig. 1a riportiamo la posologia minima
e massima adottata, suddivisa in classi posolo-
giche e percentuale dei pazienti; nella Fig. 1b
si riporta la tendenza posologica: diminuita,
invariata, aumentata.

Sono stati trattati con solo alprazolam
I'87,5% dei pazienti, con alprazolam + altre
benzodiazepine il 7,8% dei pazienti, con alpra-
zolam + antidepressivo il 3,9% dei pazienti e
con alprazolam + benzodiazepine 4 antidepres-
sivo lo 0,8% dei pazienti.

La durata del trattamento per i soggetti
in monoterapia con alprazolam ¢ stata di 15
giorni per il 4,3% dei pazienti, di 30 giorni per
il 23%, di 45 giorni per il 21,8% e di 60 giorni
per il 50,9%.

Nella Fig. 2 riportiamo i valori medi dei
totali dei punteggi della HRSA (Scala di Ha-
milton per ’Ansia) ai vari tempi di rilevazione
per i duc gruppi piu consistenti, quello di
alprazolam in monoterapia (n = 994) e quello
di alprazolam associato ad alire benzodiaze-
pine (n = 89). Nella Fig. 3 riportiamo le varia-
zioni percentuali medie ai vari tempi di rile-
vazione nei confronti del basale, sempre per
I'HRSA del gruppo alprazolam in monotera-
pia ed alprazolam -+ altre benzodiazepine.
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Nella Fig. 4 riportiamo per l'item « inson-
nia » i valori medi di score nel gruppo di trat-
tamento con alprazolam ai vari tempi di rile-
vazione.

Relativamente al giudizio clinico sono stati
registrati globalmente e, relativamente alla mo-
noterapia con alprazolam (riportato fra paren-

stata aumentata o diminuita (n = 1137).

tesi): il 33,3% di «ottimo» (33,6%), il 43,2%
di «buono» (44,2%), 1I'11,6% di « discreto »
(10,7%) ed il 7,7% di « scarso» (6,8%); com-
plessivamente € stato espresso un giudizio po-
sitivo (discreto + buono + ottimo) nello 88,5%
dei pazienti.

Relativamente alla tollerabilita riportiamo
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nella Fig. 5 per il gruppo in monoterapia con
alprazolam i valori percentuali di discreto
(6%) e buono + ottimo (88,4%).

Relativamente ai parametri cardiocircolatori
esaminati non si sono mai registrate variazio-
ni di significato clinico.

Relativamente agli effetti collaterali non se
ne sono registrati globalmente e, relativamente
al gruppo in monoterapia con alprazolam (dati
fra parentesi) nell’86,2% (86,1%) dei casi, ne
¢ stato registrato 1 nel 13,5% (13,6%) dei casi;
ne sono stati registrati 2 nello 0,3% (0,3%) dei
casi.

Fra gli effetti collaterali registrati nel grup-
po in monoterapia con alprazolam (n = 995) i
pitt rilevanti sono stati: sonnolenza iniziale
(n = 39), sonnolenza (n = 63), disturbi gastro-
intestinali (n = 27).

TABRLLA 2. — Depressione ansiosa : numero e percentuale des
pazienti suddivisi per fasce di etd e diagnosi.

Diagnosi

Depressione ansiosa
Eti (anni) : Totale

Nevrotica Masche- Reattiva
rata
< 19 7 7 17 31
(1,0%) 2,9%) (3,5%) (22%)
20-39 231 79 155 465
(32,5%)  (32,5%) (322%)  (324%)
40-59 363 111 219 693
(51,1%)  (457%) (454%)  (48,3%)
60-69 88 23 58 169
(12,4%) (95%)  (12,0%)  (11,8%)
> 70 15 19 30 64
2,1%) (7,.8%) (6,2%) (4.5%)
Non trilevato 6 4 3 13
0,8%) 1,6%) 0,6%) 0,8%)
Totale 710 243 482 1435
% wvs 1435 49,5 16,9 33,6

N.B.: I valori % in parentesi si riferiscono al Zolale di
colonna.
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Depressione ansiosa. - Sono entraii a far
parte di questa fase dell'indagine 1488 pazien-
ti; hanno completato lo studio 1435 pazienti
(« drop out »: 3,5%).

Nella Tabella 2 riportiamo la suddivisione
centrale dei pazienti rispetto alla diagnosi, ed
alle classi di eta.

Nella Tabella 3 riportiamo, relativamente
alle diagnosi (nevrotica: n = 710; mascherata:
n = 243 e reattiva: n = 482) la durata del trat-
tamento ed il tipo di trattamento (alprazolam
monoterapia, alprazolam + altre benzodiazepi-
ne, alprazolam + antidepressivi, alprazolam -+
altre benzodiazepine + antidepressivi).

Nella Tabella 4 riportiamo la tendenza po-
sologica riferita alla diagnosi (numero ¢ % dei
pazienti suddivisi per diagnosi) per indicare se
la posologia di alprazolam adottata inizialmen-
te ¢ stata diminuita, invariata o aumentata in-
dipendentemente dal tipo di trattamento.

Nella Fig. 6 riportiamo i valori medi to-
tali di punteggi della HRSD (Scala di Hamil-
ton per la Depressione) ai vari tempi di rileva-

TABELLA 3. — Depressione ansiosa : durata del trattamenio e
tipo di Ifrattamenio adotiato riferiti alla diagnosi (nevrotica, ma-
scherata, reattiva).

Depressione
Nevro- Masche- Reat-
tica rata tiva
(0= (n= n=
710) 243) 482)
Giorni di trattamento :
60 giorni 53,99% 53,1% 54,4%,
45 giorni 21,59  2599%  23,7%
30 giotni 20,7% 18,5% 16,4%
15 giorni 3,8% 2,5% 5,6%
Tipo di terapia:
Alprazolam 69,2%, 74,1% 70,7 %
Alprazolam + Benzo- 10,0% 7,8% 9:59,
diazepine
Alprazolam + Antide- 0% 16,5%, 15,6%
pressivi
Alprazolam + Benzodia- 3,19% 1,6% 4,1%

zepine + Auatidepressivi
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TaBELLA 4. — Numero ¢ percentuale di pagienti suddivisi per
diagnosi ¢ tendenza posologica, la quale indica se la posologia di
alprazolam adottata inizialmente ¢ stata « diminuita, invariata
0 aumentatay durante la sperimentazione indipendentemente dal
tipo di ftrattamento (terapia).

Diagnosi

Depressione ansiosa
Tendenza Totale

Nevrotica Masche- Reattiva
rata
Diminuita 67 20 48 135
(9,4%) 82%)  (10,0%) (94%)

Invariata 402 139 276 817

(56,6%)  (572%) (57,3%)  (56,9%)
Aumentata 241 84 158 483

(33,9%) (34,6%) (328%)  (33,7%)
Totale 710 243 482 1435

N.B.: I valori % in parentesi si riferiscono al fofale di
colonna.
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Fig. 6. — Depressione ansiosa: HRSD, valori medi dei
totali dei punteggi ai vari tempi di rilevazione per le tre
diagnosi relativamente al tipo di trattamento.

zione per le tre diagnosi complessivamente, re-
lativamente al tipo di trattamento.

Nella Tabella 5 riportiamo i valori medi =%
E.S. delle rilevazioni dell’HRSD effettuate nei
pazienti con diagnosi di depressione nevroti-
ca, mascherata e reattiva basalmente ed ai va-
ri tempi di rilevazione dopo trattamento con
alprazolam in monoterapia (n = 975) ed in as-
sociazione ad antidepressivi (n = 238) e le re-
lative variazioni percentuali rispetto al basale.

Relativamente al giudizio clinico sono stati
registrati globalmente e relativamente alla te-
rapia con alprazolam singolo ed in associazione
ad antidepressivi (valori riportati fra parente-
si): il 24,6% di « ottimo » (alprazolam: 25,2%;
alprazolam + antidepressivi: 19,5%), il 43% di
« buono » (alprazolam: 43,3%; alprazolam +
antidepressivi: 42,3%), il 18,8% di « discreto »
(alprazolam: 18,9%; alprazolam + antidepressi-
vi: 21,6%), il 9,8% di « scarso » (alprazolam:
9,1%; alprazolam + antidepressivi: 10,8%);
complessivamente ¢ stato espresso un giudi-
zio positivo (discreto + buono + ottimo) nel-
I'86,6% dei pazienti.

Relativamente alla tollerabilitad riportata
nella Fig. 7 per il gruppo in monoterapia con
alprazolam e per quello in associazione ad an-
tidepressivi, i valori percentuali registrati sono
stati di discreto (7,3-9,1%) e di buono -+ ottimo
(8,5-83,4%).

Relativamente ai parametri cardiocircolato-
ri esaminati non si sono mai registrate va-
riazioni di significato clinico.

Relativamente agli effetti collaterali non ne¢
sono stati registrati nella monoterapia con al-
prazolam nell’86,4% dei casi; nell’alprazolam
in associazione ad antidepressivi, nell’83,8% dei
casi; ne & stato ragistrato 1 rispettivamente
nel 13,3% e nel 154%, e 2 nello 0,3% ¢ nello
0,8%.

Come per la diagnosi precedente la mag-
gior frequenza ¢ stata dell’effetto « sonnolenza
iniziale », « sonnolenza » e « disturbi gasirointe-
stinali ».

Depressione involutiva. - Sono entrati a far
parte di questa fase dell’indagine 314 pazien-
ti; hanno completato lo studio 304 pazienti
(«drop out»: 3,2%), di cui 195 femmine
(64,1%), 100 maschi (32,9%) e 9 in cui il sesso
non ¢ stato rilevato (3,0%).

Relativamente alle classi di eta I'87,5% dei
pazienti presentava piut di 60 anni.

Relativamente alla tendenza posolegica si

1t



TABELLA 5. — Valori medi - E. S. delie rilevagioni di HRSD effe
basalmente ¢ dopo 15, 30, 45 ¢ 60 giorni di iratiamento con alpraz
riazioni percentuali medie = E. S. verso il rispettivo valore basale.

fronti del rispettivo basale.

ttuate, nei pazienti con depressione nevrotica, mascherata e reattiva,
lamt o con alprazolam in associazione ad altri antidspressivi. Va-
Valutazione statistica effettuata mediante test di Damnett nei con-

Terapia Basale 15 gg 30 gg 45 gg 60 gg
Depressione nevrotica
Alprazolam 233+ 04 16,2 + 0,4 118 40,4 8,7+ 04 7,3+ 04
n. 469 n. 428 n, 430 n, 307 n. 236
. —32,1% + 1,1 — 50,8% 41,3 —623% =14 —70,0% + 1,5
i (*%) (**) (**) (*%)
Alprazolam - 25,6 + 0.8 18,5 4- 0,9 132408 9,8 £+ 0,7 7,9+ 08
Antidepressivi n, 124 n. 122 n. 118 S, 690 n. 86
— — 284% + 2,2 —48,9% + 2,3 —61,0% + 23 — 68,8% + 2,5
2l (**) (**) (**) (*%)
Depressione mascherala
Alprazolam 20,8 + 0,6 15,5 + 0,6 11,1 4+ 0,5 8,6 + 0,5 8,14 06
n. 178 n. 175 n, 173 n. 129 n, 86
- —2589% + 18 — 459419 — 588422 — 63,9+ 2,7
i (**%) (**) (*%) (**%)
Alprazolam -+ 236+ 12 17,6 +- 1,2 139414 9,7 4+ 1,1 6,8+ 1,1
Antidepressivi n. 39 n. 35 n. 32 n. 23 n. 25
— —240% + 43 — 40,19% 4 6,4 —57,9% -+ 4,6 —69,3% + 4,8
i (**%) (*%) (**) (**)
Depressione reattiva
Alprazolam 233+ 05 16,5 4 0,5 10,9 4 0,5 8,5+ 0,5 7,3+ 0,5
n. 328 n. 304 n, 298 n, 225 n, 172
- —30,7% + 14 —547% + 1,5 — 64,4% = 1,7 —69,7% 41,8
EE (**) (**) (**) (**)
Alprazolam + 25,0 4 1,0 18,0 + 0,9 12,3 + 0,9 9,1+ 08 6,2 4- 0,7
Antidepressivi n, 75 1,713 n. 68 n. 59 n. 48 :
— —279% + 2,5 —51,9% + 2,7 — 64,6% =+ 2,9 — 73,9% + 2,7
L (**) (*%) (**) (**)

(**) =P < 0,01,

& registrata una necessita di « aumento » della
posologia iniziale nel 41,4% dei casi, di « di-
minuzione » nel 7,9% dei casi, mentre ¢ stata
mantenuta invariata nel 50,7% dei casi.

La classe posologica che ha riscontrato la
maggior frequenza, come posologia minima e
massima, ¢ stata quella fra 05 ¢ 1 mg (44,4%
e 38,2%).

Sono stati trattati con solo alprazolam 200

54

pazienti (65,8%) con alprazolam + benzodiaze-
pine 34 pazienti (11,2%), con alprazolam - an-
tidepressivi 64 pazienti (21,1%), con alprazo-
lam + benzodiazepine + antidepressivi 6 pa-
zienti (2,0%).

La durata del trattamento per i soggetti
in monoterapia con alprazolam & stata per il
4% di 15 giorni, per il 15% di 30 giorni, per
il 25% di 45 giorni e per il 56% di 60 giorni.

Nella Fig. 8 riportiamo i valori medi dei
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tollerabilitd « discreta» e «buona + ottima» per le tre
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pia ed associato ad antidepressivi (Al + AD).

TABELLA 6. — Valori medi A E. S. delle rilevazioni di HRSD

15, 30, 45 ¢ 60 giorni di trattamento con alprazolam o con alpraz

medie + E. S, verso il rispettivo valore basale.
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Fig. 8. — Depressione involutiva: HRDS, valori medi
dei totali dei punteggi ai vari tempi di rilevazione per il
gruppo alprazolam in monoterapia ed associato ad anti-
depressivi (Al 4+ AD).

¢ffettuate, nei pazienti con depressione involutiva, basalmente e dopo
olam in associazione ad aliri antidepressivi. Variagioni percentuali
V alutazione statistica effettnata mediante test di Dunnett nei confronti del rispettivo basale.

Terapia Basale 15 gg 30 gg 45 gg 60 gg
Alprazolam 25,2 4+ 0,7 19,2 + 0,7 15,7 + 0,7 13,5 4+ 0,7 122 4+ 0,8
n. 192 n, 182 n. 174 n. 148 n. 110
— —2229% + 1,6 —37,3% + 2,1 — 46,6% - 2,1 — 534% + 24
™ * Y L) * ok %)
Alprazolam -- 29,6 + 1,2 229 +1.2 158 - 1.1 11,94 1,0 10,0 + 1,0
Antidepressivi n, 57 n. 55 n. 54 n. 44 n, 45
- —243% + 24 —47,0% + 2,9 — 59,69 -- 3,2 — 64,5% + 3,4
et (**) (**) (**) (**)

(**)=P <001

totali dei punteggi della HRSD ai vari tempi di
rilevazione per i due gruppi piul consistenti, al-
prazolam e alprazolam + antidepressivi.

Nella Tabella 6 riportiamo i valori medi +
E.S. delle rilevazioni di HRSD effettuate nei
pazienti basalmente ed ai vari tempi dopo trat-
tamento con alprazolam (n = 192) ed alprazo-

lam + antidepressivi (n. = 57) ¢ le relative va-
riazioni percentuali rispetto al basale.
Relativamente al giudizio clinico sono stati
registrati globalmente e relativamente alla te-
rapia con alprazolam e con alprazolam + anti-
depressivi (dati riportati fra parentesi) il 19,1%
di «ottimo » (alprazolam: 19%, alprazolam -+

13
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Fig. 9. — Depressione involutiva: tollerabilita:

sima di alprazolam adottata.

antidepressivi: 17,2%), il 28,9% di «buono »
(alprazolam: 27,5%; alprazolam - antidepressi-
vi: 359%), il 25,7% di «discreto» (alpra-
zolam: 24,5%, alprazolam + antidepressivi:
29,7%), il 23% di discreto (alprazolam: 24,5%,
alprazolam + antidepressivi: 17,2%); comples-
sivamente & stato espresso un giudizio positi-
vo (discreto + buono +- ottimo) nel 74% dei pa-
zienti.

Relativamente alla tollerabilitad riportiamo
nella Fig. 9 i giudizi espressi dagli sperimen-
tatori suddividendo la casistica in percentuale
rispetto alla posologia massima impiegata.

Relativamente ai parametri cardiocircolato-
ri esaminati non si sono mai registrate varia-
zioni di significato clinico.

Relativamente agli effetti collaterali non ne
sono stati registrati nell’82,5% dei casi; ne &
stato registrato 1 nel 16,5% dei casi e 2 nel-
I'1% dei casi, relativamente alla monoterapia
con alprazolam.

Anche in questo gruppo la maggiore fre-
quenza spetta alla « sonnolenza ».

Crisi di panico. - Sono entrati a far parte
di questa fase dellindagine 167 pazienti; hanno
completato lo studio 163 (« drop out »: 2,4%),
di cui 87 femmine (53,4%) e 71 maschi (43,6%)
e 5 in cui il sesso non & stato rilevato (3,1%).

14
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percentuale di pazienti riferita al giudizio ed alla posologia mas-

Le classi di eta nelle quali si & osservata la
maggior incidenza della popolazione sono sta-
te: 20-39 anni (54,6%) e 40-59 anni (33,7%).

Relativamente alla tendenza posologica si
& registrata una necessita di « aumento » della
posologia iniziale nel 39,3%, di « diminuzione »
nel 9,8% dei casi, mentre & stata mantenuta
invariata nel 50,9% dei casi.

La classe posologica che ha riscontrato la
maggior frequenza, come posologia minima e
massima, & stata quella fra 1 e 1,5 mg (42,9%-
40,5%).

Sono stati trattati solo con alprazolam 129
pazienti (79,2%), con alprazolam + benzodiaze-
pine 18 pazienti (11%), con alprazolam - anti-
depressivi 15 pazienti (9,2%) e con alprazolam
+ benzodiazepine + antidepressivi 1 paziente
(0,6%).

La durata del trattamento per i soggetti in
monoterapia con alprazolam ¢ stata di 15 gior-
ni nel 4%, di 30 giorni nel 24%, di 45 giorni nel
225% e di 60 giorni nel 48,1%.

Nella Fig. 10 riportiamo i valori medi dei
totali dei punteggi per la HRSD ai vari tempi
di rilevazione per il gruppo trattato con solo
alprazolam.

Nella Fig. 11 riportiamo i valori relativi
alla HRSA.
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dei punteggi ai vari tempi di rilevazione per il gruppo
alprazolam in monoterapia. :

Relativamente al giudizio clinico sono stati
registrati globalmente e relativamente alla te-
rapia con solo alprazolam (dati riportati fra
parentesi): il 31,3% di «ottimo» (33,3%), il

~
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Fig, 12. — Crisi di panico: Percentuale dei pazienti con

tollerabilitd « discreta» e «bucna + ottima» relativa-

mente al gruppo alprazolam in monoterapia ed associato

aA benzodiazepine (Al 4+ BDZ) e ad antidepressivi (Al +
D).

44,2% di « buono » (44,2%), 1'11% di « discre-
to» (7,8%), e 1'8,6% di « scarso » (9,3%). Com-
plessivamente & stato espresso un giudizio po-
sitivo (discreto 4+ buono + ottimo) nell’86,5%
dei pazienti.

Relativamente alla tollerabilita riportiamo
nella Fig. 12 i giudizi espressi dagli Sperimen-
tatori sulla percentuale dei pazienti.

Relativamente ai parametri cardiocircolatori
esaminati non si sono mai registrate variazioni
di significato clinico. '

Relativamente agli effetti collaterali non ne
sono stati registrati nell’89,1% dei casi, ne &
stato registrato 1 nel 9,3% dei casi e 2 nel
1,6% dei casi sempre riferendosi al gruppo
di alprazolam in monoterapia.

Anche in questa diagnosi l'effetto collaterale
pill frequente & la « sonnolenza ».

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Riteniamo di poter trarre dalla notevole
mole dei dati emersi in questa indagine, alcu-
ne considerazioni schematiche riassuntive:
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— il numero dei « drop out » estremamen-
te basso (3,4%) per una sperimentazione cosi
allargata conferma indirettamente la validita
del protocollo di indagine e la buona «com-
pliance » farmaco-paziente;

— la prevalenza del sesso femminile (62%
vs 36,2%) e la maggior incidenza nelle classi
di eta 20-39 anni e 40-59 anni confermano i dati
epidemiologici di queste forme di patologia
pitt incidenti nella popolazione femminile e in
eta relativamente giovanili;

— la distribuzione dei pazienti nelle varie
classi diagnostiche, rapportata alla loro diversa

\

incidenza epidemiologica, ¢ stata omogenea;

— la scelta terapeutica di una terapia
con solo alprazolam e stata fatta per la stra-
grande maggioranza dei pazienti, 2236 pari al
76,8%; nell'ambito delle altre due «classi»
terapeutiche, alprazolam + benzodiazepine e al-
prazolam + antidepressivi vengono mantenuti
dei rapporti pitt favorevoli alla prima associa-
zione nelle nevrosi d’ansia - attacchi di panico,
e alla seconda, chiaramente, nelle diverse for-
me depressive;

— la durata del trattamento, indipendente-
mente dalla diagnosi ¢ stata decisamente ido-
nea per una completa valutazione di questa
nuova molecola; sono stati infatti trattati per
30 giorni e oltre, fino a 45-60 giorni, ben il
95,8% dei pazienti con il 543% a 60 giorni;

— relativamente alla posologia adottata, nel
60% circa dei casi & stata mantenuta quella ini-
ziale per tutta la durata della terapia, nel 30%
circa dei casi & stato necessario aumentarla
(questo dato va soprattutto riferito ai casi di
depressione involutiva dove per l'eta avanzata
del paziente si & preferito iniziare con una do-
se pitl bassa), nel 10% circa dei casi & stato
necessario diminuirla.

— relativamente alla classe posologica pilu
impiegata si pud notare una differenziazione
fra le due diagnosi, depressione ansiosa + crisi
di panico, per le quali si ¢ impiegata una poso-
logia mediamente superiore, e quelle di nevro-
si d’ansia + depressione involutiva, per le quali
si & impiegata una posologia mediamente infe-
riore (rispettivamente 1,5 e 0,5 mg/die);

— relativamente ai risultati emersi dalla va-
lutazione delle scale psicometriche, sia HRSA
sia HRSD, in tutte le diagnosi prese in conside-
razione si & ottenuto un notevole decremento
percentuale dei valori di score gia a 15 giorni,
consolidatosi poi fra i 30 ed i 60 giorni, confor-
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tato dalla significativita statistica, a riprova
della notevole efficacia di alprazolam non solo
come ansiolitico, ma anche in quelle forme di
depressione fortemente caratterizzate da ansia
nelle quali assume particolare importanza la
sintomatologia somatica associata .

Inoltre anche se su due popolazioni quan-
titativamente differenti, l'una trattata con solo
alprazolam (2236 pazienti), l'altra con alprazo-
Jam in associazione (803 pazienti), la mancan-
za di differenze significative fra i risultati, fa-
rebbe pensare alla possibilita di iniziare co-
munque il trattamento in monoterapia con al-
prazolam e riservare eventualmente in « secon-
da battuta » un’eventuale associazione con altri
psicofarmaci;

— relativamente al giudizio clinico che, an-
che se piti empiricamente dei dati psicometri-
ci, raccoglie pur sempre quelle considerazioni
generali del medico sulla risposta globale del
suo paziente al farmaco, i dati concordano con
le valutazioni psicometriche.

A conferma comunque dell’attivita priorita-
ria di alprazolam come ansiolitico, i giudizi
migliori si sono registrati appunto nella nevro-
si d’ansia e nelle crisi di panico (distinte per
I'importante componente di anticipazione an-
siosa) dove i giudizi di « ottimo + buono » so-
no stati rispettivamente del 76,5% e del 75%,
mentre nelle forme depressive generali e nelle
depressioni involutive i giudizi di «ottimo +
buono » sono stati rispettivamente del 67,6% e
del 48%.

— relativamente ai parametri cardiocircola-
tori non si sono mai registrate variazioni di
significato clinico;

— per quanto attiene alla tollerabilita in
generale, riferita sempre mediante giudizio, si
pud ritenere il risultato complessivo piu che
soddisfacente; infatti, globalmente, cio¢ indi-
pendentemente dal tipo di diagnosi, ¢ stato e-
spresso un giudizio positivo (discreto + buo-
no + ottimo) nel 93% dei casi, tenendo conto
che in un 5% dei casi tale parametro non &
stato rilevato;

— relativamente agli effetti collaterali la lo-
ro incidenza complessiva & stata del 14% cir-
ca dei pazienti ed in particolare quelli che da
soli occupano pitt dei due terzi delle segnala-
zioni sono uno stato di sonnolenza iniziale, che
solitamente non & piu registrato nel proseguo
della terapia, uno stato di sonnolenza costante
durante il trattamento ed alcuni disturbi gastro-
intestinali.



Concludendo riteniamo che i nostri dati
abbiano confermato lefficacia terapeutica
di alprazolam nel trattamento delle sindro-
mi ansiose e la sua peculiare differenziazio-
ne dalle altre benzodiazepine per 'efficacia
anche in quelle forme di depressione forte-
mente caratterizzate da ansia e nelle crisi di
panico.

Alprazolam si conferma farmaco estre-
mamente maneggevole, ben tollerato anche
nei pazienti anziani, e di sicuro interesse nel
campo della moderna psicofarmacologia.

[ RIASSUNTO |

Scopo di questo studio clinico aperto & stato
quello di valutare l'efficacia e la tollerabilita di
alprazolam, triazolobenzodiazepina attiva non so-
lo nella sindrome ansiosa ma anche nel trattamen-
to della depressione lieve, in un gruppo di pazien-
ti affetti da nevrosi ansiosa e depressiva.

Dei 165 Centri specialistici partecipanti, 76
(46,1%) erano neurologici, 89 (53,9%) psichiatrici.

I criterj di valutazione dei pazienti sono stati:
la Scala di Hamilton per I’Ansia (HRSA), la Sca-
la di Hamilton per la Depressione (HRSD), un
giudizio globale dello sperimentatore, sia clinico
che di tollerabilitd, parametri cardiocircolatori ed
eventuali effetti collaterali.

Dei 3039 pazienti che hanno partecipato all’in-
dagine 1137 (37,4%) erano affetti da nevrosi d’an-
sia, 710 (23,4%) da depressione nevrotica, 243
(8%) da depressione mascherata, 482 (159%) da
depressione reattiva, 304 (10%) da depressione in-
volutiva e 163 (54%) da crisi di panico.

I risultati confermano l'attivitd clinica di al-
prazolam sia nell’ansia che nella depressione.

| SUMMARY ; _ r

The purpose of this study was to investigate
the eflicacy and safety of alprazolam, a triazolo-
benzodiazepine, first developed as an anxiolytic
and which has been shown to be effective in
the treatment of moderate depression, in patients
suffering from anxiety and depression.

Of the 165 departments taking part in the stu-
dy, 76 (46.1%) were Neurological and 89 (53.9%)

were Psychiatric ones. Patients were evaluated
with Hamilton's Rating Scales for Anxietl (HRSA)
and Depression (HRSD), plus a physican’s global
impression, cardiocirculatory parameters, and si-
de effects.

Of the 3039 patients enrolled in the study,
1137 (37,4%) suffered from anxiety, 710 (23,4%)
from nevrotic depression, 243 (8%) from masked
depression, 482 (15,9%) from reactive depression,
304 (10%) from involutional depression and 163
(54%) from panic disorders,

The findings suggest that alprazolam is an ef-
fective treatment for anxiety and depression.
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