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Pharmakotherapie der Angststorungen

Pharmacological approaches in anxiety disorders

Zusammenfassung

Selektive Serotonin-Wiederaufnhahmehemmer (SSRI) und
selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) stellen zurzeit die Substanzklassen der ersten Wahl
in der pharmakologischen Behandlung von Angststérungen
dar. Der anxiolytische Effekt und eine gute Vertraglichkeit sind
fiir Priparate dieser Wirkstoffgruppen in der Akut- und Er-
haltungstherapie sowie beim Einsatz bei speziellen Patienten-
gruppen (Altere, Kinder und Jugendliche) evident. Dariiber
hinaus ist Pregabalin eine erstrangige Behandlungsoption bei
Patienten mit generalisierter Angststorung, die sich besonders
bei ausgepréigten storungsimmanenten Schlafstérungen an-
bietet. Bei Nonresponse oder Kontraindikationen gegeniiber
diesen Substanzen konnen Wirkstoffe der weiteren Wahl wie
Hemmer der Monoaminoxidase (MAOI) oder trizyklische An-
tidepressiva evidenzbasiert zur Anwendung kommen, die je-
doch aufgrund ihres oft umfangreichen Nebenwirkungsprofils
nachrangig bleiben sollten. Der Einsatz von Benzodiazepinen
in der Therapie von Angststdrungen ist vor allem wegen des
Abhangigkeitspotentials und anderer unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen in der Dauerbehandlung nahezu obsolet und
sollte auch im akuten Einsatz kritisch abgewogen werden. Bei
(Partial-)Response wird eine Weiterfithrung der Therapie iiber
12 bis 24 Monate empfohlen, um die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs signifikant zu verringern. Mit Silexan steht eine phy-
totherapeutische Behandlungsmoglichkeit filir Patienten mit
einer subsyndromalen Angstsymptomatik zur Verfiigung, die
sich vor allem durch ein schmales Spektrum an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen auszeichnet. Wissenschaftliche Unter-
suchungen zu neuen Behandlungsméglichkeiten konzentrieren
sich iiberwiegend auf die Gruppen der Neuropeptide und der
Neurosteroide sowie auf das glutamaterge System. Neben
direkten anxiolytischen Effekten einzelner Wirkstoffe wurde
in diesem Zusammenhang bisher auch die pharmakologische
Augmentation von kognitiv-behavioralen Psychotherapieef-
fekten erfolgreich untersucht.
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Summary

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and selective
serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SSNRI) re-
present the current first-line medication in anxiety disorders.
Both their efficacy and safety are evident for acute and main-
tenance treatment, and these classes of antidepressants are
well-proven in different groups of patients (e.g. adolescents
and the elderly). Moreover, pregabalin is another front-ranking
pharmacological option in the treatment of generalized anxiety
disorder (GAD) regarding its anxiolytic and sleep-inducing
properties. Because of their broad range of side effects mono-
aminoxidase inhibitors (MAOI) and tricyclic antidepressants
are substances of second choice, and benzodiazepines should
not be used in the permanent treatment of anxiety disorders.
To reduce the risk of recurrence the maintenance treatment
has to be continued up to 12 to 24 months. Silexan, a novel
phytotherapeutical substance, was effective and well-tolerated
in patients with ‘subsyndromal’ anxiety but not superior to
low-dose lorazepam as an active comparator in GAD. Phar-
macological modifications of neurosteroids, neuropeptides
and the glutamatergic system are novel and promising goals
in developing new anxiolytics.
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M Einleitung

Bis in die 1950er Jahre wurde die Behandlung von Angststo-
rungen von psychoanalytischen Ansédtzen dominiert, die auf
dem Neurosenkonzept Siegmund Freuds beruhten. Aufgrund
wiederholt pessimistischer und negativer Beurteilungen der
dadurch erzielten Therapieerfolge (Wheeler, White, Reed &
Cohen, 1950; Eysenck, 1952) riickten sowohl das lernpsy-
chologische Theorem der Konditionierung und die daraus
abgeleiteten therapeutischen Elemente der systematischen
Desensibilisierung bzw. der ,,massierten Exposition als
auch mogliche pharmakologische Perspektiven in den Fokus
wissenschaftlichen und klinischen Interesses. Nachdem der
Einsatz des klassischen Antipsychotikums Chlorpromazin
wiederholt ohne anxiolytische Wirkung blieb, konnte 1959
durch eine Behandlung mit dem trizyklischen Antidepressi-
vum Imipramin bei Patienten mit einer Panikstérung erstmals
ein storungsspezifischer pharmakotherapeutischer Effekt
erzielt werden. Vergleichbar mit dessen zwei Jahre zuvor ent-
deckten antidepressiven Wirkung, konnte nach einer Zeitlatenz
von ca. drei Wochen eine Abnahme der Paniksymptomatik in
Frequenz und psychovegetativer Qualitit sowie eine deutliche
Verbesserung des sozialen Aktionsradius der Patienten beo-
bachtet werden (Klein & Fink, 1962).

Im Laufe der Zeit konnte das Theorem einer zentralennervosen
monoaminergen Dysfunktion als biologischer Vulnerabi-
litidtsfaktor in der Atiopathogenese von Angststdrungen in
préklinischen und klinischen Arbeiten (insbesondere durch
bildgebende Untersuchungsmethoden) objektiviert und
verifiziert werden. Vor diesem Hintergrund sind auch heute
Substanzen, die die synaptische Verfiigbarkeit von Serotonin
und/oder Noradrenalin erhdhen, die Medikation der ersten
Wahl bei Angsterkrankungen. In dem Bemiihen, Nebenwir-
kungen in ihrer Auftretenswahrscheinlichkeit, ihrem Umfang
und ihrer Auspragung bestmoglichst zu reduzieren, treten
trizyklische Antidepressiva als auch Hemmer der Monoa-
minoxidase (MAOI) hinter die neueren Substanzklassen der
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und der
selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) in der klinischen Anwendung zuriick. Dadurch
gelingt es in der Regel nicht nur, eine hohere Behandlungs-
compliance beim einzelnen Patienten herzustellen, sondern
auch éltere Menschen sowie Patienten mit somatischen (ins-
besondere kardiovaskuldren) Komorbidititen eine suffiziente
Behandlung zu ermdglichen. In der jiingeren Vergangenheit
ist neben diesen bereits mittelfristig etablierten Therapie-
moglichkeiten mit Pregabalin auch eine Substanz aus dem
Bereich der Antikonvulsiva zur Behandlung der generalisierten
Angststorung durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zugelassen worden. Zusétzlich
zu seiner anxiolytischen Indikation wird Pregabalin auch
zur Analgesie bei neuropathischen Schmerzen eingesetzt,
wodurch monotherapeutisch einer hohen Komorbiditétsrate
zwischen Angststorungen und Schmerzsyndromen Rechnung
getragen werden kann.

Im Folgenden werden zunichst die pharmakotherapeutischen
Behandlungsmdglichkeiten der einzelnen Angststdrungen
erdrtert. Daran anschlieBend soll ein Uberblick iiber das Ne-
benwirkungsprofil der einzelnen Substanzen, die Darstellung
eines Behandlungsalgorithmus sowie die von Studienergeb-
nissen zu besonderen Patientengruppen eine individualisierte
Therapie erleichtern. Den Abschluss wird ein Ausblick auf
mogliche zukiinftige Behandlungsansétze von Angsterkran-
kungen bilden, die sich aktuell iiberwiegend noch in prakli-
nischen Stadien befinden.

Die Angaben zu Dosierungen der einzelnen Substanzen sowie
zu Therapiedauer bei der Angststorungen beruhen iiberwie-
gend auf den Empfehlungen der Task Force on treatment gui-
delines for anxiety obsessive-compulsive posttraumatic-stress
disorders (1" revision) der World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP; Bandelow, Zohar, Hollander,
Kasper & Moller, 2008). Die WFSBP-Guidelines wurden
dariiber hinaus um Substanzen ergénzt, die liber mindestens
zwei positive Wirksamkeitsnachweise aus doppelblinden,
placebokontrollierten Studien verfiigen. Entsprechende
Wirkstoffe sowie deren Dosierungsempfehlungen, die sich
aus in diesen Arbeiten eingesetzten Dosierungen ableiten,
sind jeweils mit (*) gekennzeichnet. Eine Ausnahme bildet
hierbei die Therapie der spezifischen (isolierten) Phobien, bei
der die bisher einzige existierende Studie in entsprechendem
Design tabellarisch dargestellt wird. Vor dem Hintergrund
einer fehlenden konsensuellen Definition der einzelnen The-
rapiephasen in der Behandlung von Angststdrung wird im
Folgenden unter der Akuttherapie ein Zeitraum von bis zu
12 Wochen und unter einer Erhaltungstherapie eine dariiber
hinausgehende Behandlungsdauer verstanden. Substanzen,
die fiir den deutschen Markt durch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittelsicherheit (BfArm) fiir die Therapie der einzelnen
Angststorungen zugelassen wurden, sind im Text bzw. in den
Tabellen fett und kursiv hervorgehoben.

B Panikstorung und/oder Agoraphobie

Bei der Panikstorung mit/ohne Agoraphobie waren Behand-
lungen mit allen auf dem Markt befindlichen SSRI und der
Retardformulierung des SSNRI Venlafaxin mit einer signi-
fikanten Reduktion der stdrungsspezifischen Symptomatik
verbunden, und diese ist mit Ausnahme von Escitalopram
und Fluoxetin im Rahmen beider Therapiephasen fiir alle
Substanzen evident (s.a. Tab. 1). Fiir die beiden trizyklischen
Antidepressiva Imipramin und Clomipramin sowie fiir den
irreversiblen MAOI Phenelzin liegen zu ihrer antipanischen
Wirkung wiederholt positive Studienergebnisse vor, die
Behandlungszeitraume von bis zu 52 Wochen beinhalten
(Mavissakalian & Perel, 1999). Die anxiolytische Wirkung
zahlreicher Benzodiazepine bei Patienten mit einer Paniksto-
rung und/oder Agoraphobie konnte ebenfalls in zahlreichen
Arbeiten repliziert werden, wobei jedoch deren Nebenwir-
kungsprofil den Einsatz dieser Substanzklasse in der Dauer-
behandlung obsolet werden lassen.
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Tabelle 1: Panikstérung mit/ohne Agoraphobie

Substanzgruppe Therapiephasen Substanz Dosisbereich | Evidenzen (Auswahl)

Akut | Erhaltung
Antidepressiva

x) (x) Citalopram 20-40 mg ! Bandelow et al. (2007), Amore et al.(1999)

(x) ) Escitalopram 10-20 mg Bandelow et al. (2007), Stahl et al. (2003)
SSRI x) (x) Fluoxetin 20-40 mg Michelson et al. (2001), Tiller et al. (1999)

x) () Fluvoxamin 100-300 mg Asnis et al. (2001), van Vliet et al. (1996)

x) (x) Paroxetin 20-60 mg Lecrubier & Judge (1997), Pollack et al. (2007)

(x) (x) Sertralin 50-150 mg Lepola et al. (2003), Londborg et al. (1998)
SSNRI (x) (x) Venlafaxin 75-225 mg Ferguson et al. (2007), Liebowitz et al. (2009)
Trizyklische x) (x) Imipramin 75-250 mg Mavissakalian & Perel (1999) und (1995)
Antidepressiva (x) (x) Clomipramin 75-250 mg Bakker et al. (1999), Lecrubier Judge (1997)
MAOI (x) (x) Phenelzin 45-90 mg Sheehan et al. (1980), Buigues & Vallejo (1987)

x) (x) Alprazolam 1,5-8 mg Andersch et al. (1991), Pollack et al. (1993),
Benzodiazepine x) (x) Clonazepam 1-4 mg Moroz (1999) et al., Pollack et al. (1993)

x) (-) Diazepam 5-20 mg Dunner et al. (1986), Noyes et al. (1996)

(x) (-) Lorazepam 2-8 mg Charney et al. (1989), Schweizer et al. (1990)

1

neu: Beschriankung der maximalen Tagesdosis

Behandlung)

B Generalisierte Angststorung (GAS)

auf 40 mg durch den Hersteller (s .a. Aktuelles in der psychopharmakologischen

Durch den Einsatz der SSRI Escitalopram, Paroxetin und
Sertralin konnte mehrfach eine signifikante (und dauerhafte)
Reduktion des ,,Sichsorgens® und des begleitenden psy-
chovegetativen Syndroms als Kerncharakteristika der GAS
erreicht werden (s.a. Tab. 2). Fiir Fluoxetin und Fluvoxamin
liegt jeweils eine positive Evidenz aus pédiatrischen bzw.
jugendlichen Patientenpopulationen vor (Birmaher et al.,
2003; RUPPASG, 2001). Neben Venlafaxin ret. hat sich auch
der SSNRI Duloxetin in der Akut- und Erhaltungstherapie
als gut wirksam und vertriaglich erwiesen. Mittelfristig hat

Tabelle 2: Generalisierte Angststérung

sich dartiber hinaus der Ca2*-Inhibitor Pregabalin in der
Behandlung der GAS etabliert. Besonders bei Patienten, bei
denen storungsimmanente Schlafprobleme und eine psycho-
motorische Unruhe das klinische Bild pragen, hat sich dessen
Einsatz mit Akzentuierung der Tagesdosis am Abend in beiden
Therapiephasen bewéhrt. Im Rahmen der Akutbehandlung
der GAS zeigten sich auch der selektive Serotoninagonist
Buspiron und das Antihistaminikum Hydroxyzin wiederholt
wirksam, wobei jedoch Daten zu Langzeiteffekten bisher
fehlen. Dariiber hinaus konnte in jeweils einer Arbeit in
Behandlungszeitrdumen von zehn bzw. 52 Wochen durch
den Einsatz des atypischen Antipsychotikums Quetiapin

Substanzgruppe Therapiephasen Substanz | Dosisbereich | Evidenzen (Auswahl)
Akut | Erhaltung
Antidepressiva
(x) (x) Escitalopram 10-20 mg Allgulander et al. (2006), Bose et al. (2008)
SSRI x) (x) Paroxetin 20-50 mg Baldwin et al. (2006), Bielski et al. (2005),
(x) (-) Sertralin 50-150 mg Dahl et al. (2005), Steiner et al. (2005)
(x) (x) Venlafaxin 75-225 mg Nicolini et al. (2009), Rickels et al. (2010),
SSNRI
(x) (x) Duloxetin 60-120 mg Davidson et al. (2008), Nicolini et al. (2009)
Trizyklische . . . .
Antidepressiva (x) (-) Imipamin 75-200 mg Hoehn-Saric et al. (1988), Rickels et al. (1993)
Antikonvulsiva
ﬁ:;l’:blftz;‘:; x) x) Pregabalin 150-600 mg Pohl et al. (2005), Feltner et al. (2008)
Andere Substanzgruppen
Azaprione (x) (-) Buspiron 15-60 mg Davidson et al. (1999), Strand et al. (1990)
Antihistaminika (x) (-) Hydroxyzin 37,5-75 mg Ferreri et al. (1994), Ilorca et al. (2002)
Atypische . « Bandelow et al. (2010),
Antipsychotika () () Quetiapin 50-300 mg Katzman et al. (2011)
(x) (-) Alprazolam* 1,9-2,6 mg* Hoehn-Saric et al. (1988), Moller et al. (2001)
Benzodiazepine (x) (-) Bromazepam* 6-18 mg* Fontaine et al. (1984), Llorca et al. (2002)
(x) (-) Diazepam 5-15 mg Boyer et al. (1993), Rickels et al. (2000)
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gegentiiber Placebo eine signifikant bessere Wirkung auf die
generalisiert-dngstliche Symptomatik beobachtet werden.
Auch fiir die GAS liegen positive Ergebnisse fiir eine Reihe
von Benzodiazepinen vor, die jedoch auch hier vor allem
wegen des Abhédngigkeitspotentials dieser Substanzklasse
keine Grundlage fiir eine Dauerbehandlung darstellen sollten.

H Soziale Phobie

Analog zur Panikstorung und/oder Agoraphobie und der GAS
sind auch in der Behandlung der sozialen Phobie SSRI und
die retardierte Form des SSNRI Venlafaxin die am umfang-
reichsten untersuchten und wirkungsvollsten Substanzen (s.a.
Tab. 3). Mit Ausnahme von Citalopram, fir das bisher nur
die Arbeit von Furmark et al. (2005) einen Akuteffekt zeigen
konnte, wurden fiir diese Wirkstoffe in beiden Therapiepha-
sen wiederholt eine storungsspezifische Wirkung und gute
Vertraglichkeit repliziert. Dartliber hinaus bestehen sowohl
fiir den bisher in Deutschland nicht zugelassenen irreversiblen
MAOI Phenelzin als auch fiir den reversiblen MAOI Moclo-
bemid jeweils mehrfach Wirkungsnachweise, wobei Letzterer
eine Zulassung durch das BfArM fiir den deutschen Markt
besitzt. Trotz sehr guter Vertraglichkeit hat sich Moclobemid

Tabelle 3: Soziale Phobie

im klinischen Alltag jedoch bisher nicht etablieren kdnnen.
Innerhalb der Substanzklasse der Benzodiazepine wurde bis-
her nur Clonazepam in einem entsprechenden Studiendesign
untersucht. Obwohl analog zur Panikstorung und/oder Agora-
phobie auch hier eine Wirksamkeit fiir beide Therapiephasen
beobachtet werden konnte, miissen auch in der Behandlung
der sozialen Phobie die bereits erwdhnten Einschrinkungen
beim Einsatz von Benzodiazepinen in der Anxiolyse gelten.

B Spezifische (isolierte) Phobien

In der Vergangenheit wurde in einer einzigen doppelblinden,
placebokontrollierten, randomisierten Arbeit die Wirkung
eines Psychopharmakons auf spezifische Phobien untersucht,
was die Bedeutung der kognitiv-behavioralen Psychotherapie
als Mittel der Wahl in der Behandlung dieser Krankheitsentitét
unterstreicht. Durch den Einsatz von Paroxetin konnten in ei-
ner Patientengruppe mit unterschiedlichen isoliert-phobischen
Angsten iiber einen Behandlungszeitraum von vier Wochen
eine signifikante Reduktion der stérungsspezifischen Sym-
ptomatik sowie eine Verbesserung des psychosozialen Funk-
tionsniveaus der Betroffenen erreicht werden (s.a. Tab. 4).

Substanzgruppe Therapiephasen Substanz | Dosisbereich Evidenzen (Auswahl)
Akut | Erhaltung
Antidepressiva
(x) (x) Escitalopram 10-20 mg Kasper et al. (2005), Lader et al. (2004)
(x) (x) Fluoxetin 20-40 mg Davidson et al. (2004), Birmaher et al. (2003)
SSRI (x) (x) Fluvoxamin 100-300 mg Asakura et al. (2007), Stein et al. (2003)
(x) (x) Paroxetin 20-50 mg Allgulander et al. (1999), Stein et al. (2002)
(%) (x) Sertralin 50-150 mg Blombhoff et al. (2001), Walker et al. (2000)
SSNRI (x) (x) Venlafaxin ret. 75-225 mg Liebowitz et al. (2005), Stein et al. (2005)
MAOI (x) (x) Moclobemid 300-600 mg Schneier et al. (1998), Stein et al. (2002)
(x) (x) Phenelzin 45-90 mg Blanco et al. (2010), Heimberg et al. (1998)
Andere Substanzgruppen
Benzodiazepine | (x) | (x) | Clonazepam | 1,5-8 mg | Connor et al. (1998), Davidson et al. (1993)
Tabelle 4: Spezifische (isolierte) Phobien
Substanzgruppe Therapiephasen Substanz | Dosisbereich | Evidenzen
Akut | Erhaltung
Antidepressiva
SSRI | ®) | () Paroxetin* | 10-20 mg* | Benjamin et al. (2000)

M Behandlungsalgorithmus

Evidenzbasiert sind SSRI und SSNRI Substanzen der er-
sten Wahl in der Behandlung der Panikstérung und/oder
Agoraphobie, der generalisierten Angststorung und der
sozialen Phobie. Beide Antidepressivaklassen sind neben
ihrer nachgewiesenen Wirkung in der Regel gut vertrdglich
und werden auch von Alteren sowie von Patienten mit soma-
tischen Komorbiditdten gut toleriert. Als weitere erstrangige
psychopharmakologische Therapicoption in der Behandlung
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der GAS steht Pregabalin zur Verfiigung, dessen rascher
Wirkungseintritt und schlafférdernde Wirkung von vielen
Patienten als entlastend wahrgenommen wird. Bei Patienten,
die auf den Einsatz verschiedener Substanzen der ersten Wahl
nicht respondieren oder bei denen Kontraindikationen beziig-
lich deren Einsatzes vorliegen, kdnnen mit trizklischen An-
tidepressiva (Panikstdrungen und/oder Agoraphobie), MAOI
(soziale Phobie, Panikstérungen und/oder Agoraphobie) sowie
Buspiron bzw. Hydroxyzin (generalisierte Angststorung) Be-
handlungsoptionen der weiteren Wahl zum Einsatz kommen.
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Die Nachrangigkeit dieser Substanzen, die sich vor allem
aus deren Nebenwirkungsprofil bzw. fehlenden Evidenzen
beziiglich Effekten in der Langzeitbehandlung ergibt, soll an
dieser Stelle jedoch noch einmal betont werden. Obwohl ent-
sprechende Wirkungsnachweise vorliegen, sollte eine Therapie
der GAS mit Quetiapin aufgrund mdglicher metabolischer und
kardiotoxischer Nebenwirkungen kritisch abgewogen werden.
Dieses Nebenwirkungsprofil soll hauptsdchlich fiir die feh-
lende Zulassung von Quetiapin im Rahmen der Behandlung
der GAS durch die European Medicines Agency (EMEA)
verantwortlich sein.

In jedem Fall ist in der Behandlung von Angststérungen ein
sehr langsames Aufdosieren wichtig, um die Auftretenswahr-
scheinlichkeit und Auspragung von initialen Nebenwirkungen
(s.a. Tab. 5) so gut wie moglich zu reduzieren. Vor dem Hin-
tergrund einer erwiesenen anxiolytischen Wirksamkeit in
Behandlungszeitraumen von bis zu 78 Wochen (Schweizer,
Rickels, Weiss & Zavodnick, 1993) ist der Einsatz von Benzo-
diazepinen im Rahmen einer Dauerbehandlung jedoch obsolet.
Neben der Entwicklung eines Substanzmissbrauchs bzw. einer
-abhéngigkeit, die bereits ab einer Therapiedauer von wenigen
Wochen méglich ist, limitieren auch andere Nebenwirkungen
wie Muskelrelaxation die Mdglichkeit einer Atemdepression
sowie kognitive Stdrungen vor allem bei dlteren Menschen
den Einsatz dieser Substanzgruppe. So erscheint auch der
oft postulierte kontinuierliche, jedoch passagere Einsatz von
Benzodiazepinen bis zum Wirkungseintritt einer parallel ini-
tiierten anxiolytischen Therapie mit Antidepressiva in diesem
Kontext kritisch.

Angelehnt an Bandelow et al. (2008), sollte nach der Di-
agnosesicherung und Einschétzung des Schweregrades
(vorzugsweise mit storungsspezifischen Eigen- und Fremd-
beurteilungsinstrumenten) die Therapie mit einer Substanz
der ersten Wahl begonnen und innerhalb von ca. zwei Wochen
die jeweilige Erhaltungsdosis erreicht werden. Nach einem
Behandlungszeitraum von weiteren zwei bis vier Wochen
kann unter erneutem Einsatz psychometrischer instrumente
das Ansprechen der Symptomatik auf die Therapie tiberpriift
werden. Kann hierdurch eine Besserung des Ausgangswertes
um 50 % oder mehr (iiberwiegender Konsens beziiglich der
Definition einer ,,Response®) objektiviert werden, wird,
gegebenenfalls nach erneuter Dosisanpassung zur weiteren
Besserung der Zielsymptomatik, die Erhaltungstherapie tiber
12 bis 24 Monaten in stabiler Dosierung durchgefiihrt. Wenn
der Patient liber diesen Zeitraum stabil remittiert ist und
nach Beendigung dieses Zeitraumes keine (ausgeprigten)
psychosozialen Stressoren auf ihn einwirken, kann mit einem
fraktionierten Auslassversuch begonnen werden. Fiihrt die
Reduktion jedoch zu einer erneuten Aggravation bzw. zu
einem Rezidiv der Indexsymptomatik, sollte erneut bis zu
einem Ansprechen des klinischen Bildes aufdosiert und das
beschriebene Vorgehen wiederholt werden.

Kommt es unter Erreichen der empfohlenen Erhaltungsdosis
und nach einem adédquaten Behandlungszeitraum nicht zu
einer signifikanten Symptomreduktion der Angstsymptomatik,
sind ,,typische Ursachen der ,,Nonresponse in Betracht zu
ziehen. Neben einer erneuten Uberpriifung von Diagnose und
aktueller Dosierung kann in diesem Zusammenhang die me-

Tabelle 5: Nebenwirkungen anxiolytischer Substanzen der 1. und II. Wahl

Nebenwirkung SSRI SSNRI Pregabalin MAOI Trizyklika
(v) V [ [ |® |[» (e | | D
systemisch-somatisch
SchweiBneigung (x) (x) x |G Q) ) ) ) ) )
Schwindel (x) ) x |G Q) ) ) ) ) )
Hypertonie ) ) ® | ® |06 ) ) ) ) (x)
Hypotonie ) ) ) ) ) ) ® |6 ) )
Ubelkeit (x) Q) x |G Q) ) ) ) ) (x)
Miktionsstorungen ) ) ) ) ) ) ) ) ) (x)
Gewichtszunahme Q) Q) ) ) ® |® |6 ) ) )
Kardiotoxizitit ) ) ) -) Q) ) -) ) ) (x)1
Delir Q) Q) ) -) Q) ) ) ) ) (x)
Hypertone Krise Q) Q) O NC NG ) -) x2 | |6
Zentrales serotonerges Syndrom ) ) ) ) ) ) ) 3 |G -)
Mundtrockenheit ) ) O OO R RO RN NC) G 1O | ®
psychogen
Schlafstorungen (x) x) | ¢ ) ) ) ) ) )
Appetitstorungen (x) x) |G ) ) ) ) ) )
Psychomotorische Unruhe (x) x) |G ) ) ) ) ) )
Sexuelle Funktionsstérungen ) ) x) | ) ) ) ) Q) )
Sedierung Q) ) ) (%) (%) ) ) ) )
Kognitionseinschrinkungen ) ) ) ) ) ) ) ) (x)

(v): meist voriibergehende (passagere) Nebenwirkung
(p): oft persistierende Nebenwirkung

(x): hdufig vorkommend

(-): selten/nicht vorkommend

(1): Vornehmlich QT-Zeit-Verldngerung

(2): Bei Aufnahme thiaminhaltiger Nahrungsmittel

(3): Bei Kombination mit anderen serotonerg
wirksamen Substanzen
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dikamentdse Compliance des Patienten empathisch beurteilt
und proaktiv kommuniziert werden (antizipatorische Angst
vor dem oder tatsdchliches Auftreten von Nebenwirkungen?).
Die klinische Erfahrung zeigt, dass besonders (persistierende)
sexuelle Funktionsstorungen wie Libidoverlust, Erektions-
und Ejakulationsstorungen (s. a. Tab. 5) fiir den Patienten oft
mit einem ausgepragten Leidensdruck verbunden sind, deren
Thematisierung fiir den Einzelnen jedoch gleichzeitig schwie-
rig sein kann. Zusitzlich zu den bereits angefiihrten Ursachen
kann jedoch auch ein verdnderter hepatischer Metabolismus
(z.B. ,,Ultra-fast-Metabolizer", iatrogene Induktion des CYP-
Systems durch Komedikation) tiber unwirksame Serumspiegel
mittelbar fiir eine insuffiziente Therapie verantwortlich sein.
Wenn es jedoch auch nach der Korrektur der genannten Ur-
sachen zu keiner Besserung der Angststorung kommt, sollte
ein Wechsel zu einen anderen Wirkstoff innerhalb der bereits
gewihlten Klasse oder zu einer anderen Substanzgruppe der
ersten Wahl (z. B. von einem SSRI zu einem SSNRI oder vice
versa) erfolgen, und anschlieend kdnnen die beschriebenen
Behandlungsschritte erneut durchgefiihrt werden.

Die Pharmakotherapie ist jedoch nur ein Baustein in der
Behandlungsplanung fiir Angststdrungen und sollte regelhaft
durch eine kognitiv-behaviorale Psychotherapie ergénzt wer-
den (z. B. Olatunji, 2010).

Tabelle 6: Therapie besonderer Patientengruppen

B Behandlung besonderer Patientengruppen

Altere Patienten und Kinder bzw. Jugendliche stellen vor
allem aufgrund zu beriicksichtigender Komorbidititen bzw.
-medikationen sowie eines verdnderten Metabolismus in der
psychopharmakologischen Behandlung eine besondere He-
rausforderung dar. In der Behandlung von Angststérungen
liegen jedoch fiir beide Patientengruppen beziiglich Wirkung
und Vertréglichkeit von Substanzen der I. und II. Wahl positive
Evidenzen vor (s.a. Tab. 6). Neben SSRI wird von élteren
GAS-Patienten im klinischen Alltag besonders Pregabalin gut
toleriert und aufgrund seiner schlafinduzierenden Wirkung
bei diesen Personen gern eingesetzt. Aufgrund der tiberwie-
genden renalen Elimination der Substanz und einer potentiell
eingeschriankten Nierenfunktion sollten in dieser Subgruppe
jedoch eine regelmiBige Kontrolle der Retentionsparameter
und bei deutlicher Sedierung eine Dosisanpassung nach
unten bzw. eine Umverteilung der Tagesdosis erfolgen. Auf
den Einsatz von trizyklischen Antidepressiva sollte in dieser
Patientenpopulation wegen des meist dosisabhidngigen an-
ticholinergen, kardiotoxischen und potentiell prodeliranten
Nebenwirkungsprofils verzichtet werden.

Substanz | Angststorung Alter Therapiephase Dosis | Referenz
Akut | Erhaltung
Altere Patienten
Venlafaxin ret. GAS > 60 J. (x) (x) 75-225 mg Katz (2002)
GAS
Sertralin Panikstdrung > 65 1. x) (-) 50-150 mg Schuurmans (2006)
Soziale Phobie
Kinder und Jugendliche
Sertralin GAS 5-171. (x) (-) 25-50 mg Rynn et al. (2001)
Paroxetin Soziale Phobie 8-17 1. (x) (x) 10-50 mg Wagner et al. (2004)
Fluoxetin Soziale Phobie 7-17 1. (x) (-) 10-40 mg Beidel et al. (2007)
Fluvoxamin GAS 6-17 J. (x) (-) 50-300 mg RUPASG (2001)
Venlafaxin ret. GAS : 6-17 J. (x) (-) 37,5-225 mg Rynn (2007)
Soziale Phobie 8-17 1. (x) (x) 37,5-225 mg March et al. (2007)

B Aktuelles in der psychopharmakologischen
Behandlung

Vor dem Hintergrund einer dosisabhéngigen Verldngerung
des QT-Intervalls und der daraus resultierenden Moglichkeit
der Entwicklung von Herzrhythmusstdrungen durch den
Einsatz von Citalopram erfolgte im Sommer 2011 durch die
US-amerikanische Arzneimittelbehorde (FDA: Food and Drug
Administration) eine Dosierungseinschriankung der Substanz
auf 40 mg téglich. Dieser Empfehlung folgte im Oktober 2011
auch der deutsche Hersteller von Citalopram und formulierte
weiterhin absolute Kontraindikationen fiir die Behandlung von
Citalopram in Form von einer vorbekannten Verldngerung
des QT-Intervalls, eines angeborenen Long-QT-Syndroms

sowie einer Komedikation mit anderen, das QT-Intervall ver-
langerden Substanzen. Dariiber hinaus wurde die maximale
Tagesdosis der Substanz bei dlteren Patienten und im Falle
einer hepatischen Funktionsstérung auf 20 mg beschrankt
sowie regelmifBige Elektrolytkontrollen (bes. Kalium und
Magnesium) empfohlen.

Seit 2010 besitzt Silexan die Zulassung fiir die Behandlung von
,,Unruhezustianden bei dngstlicher Verstimmung im Erwachse-
nenalter durch das BfArM. Die Substanz ist ein essentielles
Lavendeldl, das wiederum ein Destillat der Lavandula angusti-
folia darstellt. Als psychotrop wirksame Bestandteile werden
Linalool und Linalylacetat postuliert, die wahrscheinlich
hemmend auf die exzitatorisch-glutamaterge sowie fordernd
auf die inhibitorisch-GABAerge Neurotransmission wirken
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(Aoshima & Hamamoto, 1999; Elisabetsky et al., 1995).
Nachdem die anxiolytische Wirkung von Silexan bzw. dessen
Ingredienzien mehrfach in priklinischen Studien reproduziert
werden konnte (z. B. Shaw et al., 2007), wurden diesbeziiglich
bisher drei doppelblinde, randomisierte Arbeiten an klinischen
Populationen mit ,,subsyndromalen Angststérungen®, mit ,,Un-
ruhe und Agitiertheit” sowie mit GAS durchgefiihrt (Kasper,
2010 und?; Woelk & Schlifke, 2010). Eingesetzt wurde in allen
drei Untersuchungen eine orale Formulierung von Silexan in
einer Dosierung von 80 mg, die sich unter dem Produktnamen
,Lasea®* in Form von Gelatinekapseln im Handel befindet.
Wihrend die ersten beiden Studien jeweils die Wirksamkeit des
Verums gegeniiber einer Placebobedingung in Behandlungs-
zeitrdumen von jeweils zehn Wochen untersuchten, erfolgte
innerhalb der Gruppe von GAS-Patienten ein sechswochiger
Vergleich von Silexan mit dem aktiven Komparator Lorazepam.
Es zeigte sich, dass durch den Einsatz des Phytotherapeutikums
bei den Patienten mit einer subsyndromalen Angstsymptomatik
sowie bei jenen mit Unruhe und Agitiertheit eine signifikant
stirkere Reduktion der jeweiligen Symptomatik erzielt wer-
den konnte. Die klinische Verbesserung der generalisiert-
angstlichen Symptomatik durch Silexan war vergleichbar mit
der einer Tagesdosis von 0,5 mg Lorazepam, dieser jedoch
nicht iiberlegen. Hervorgehoben wird von dem Hersteller
sowie von verschiedenen Autoren die gute Vertrédglichkeit von
Silexan, dessen Nebenwirkungsspektrum sich auf eine milde
gastrointestinale Symptomatik mit Dyspepsie und Ubelkeit
sowie einen wirkstoffimmanenten Foetor ex ore beschrankt. In
der Behandlung von Angststérungen sollte Silexan hinter die
Substanzen der ersten und auch der weiteren Wahl zuriicktreten.
Dies begriindet sich dadurch, dass Wirksamkeitsnachweise fiir
die meisten Angsterkrankungen fehlen bzw. bei der GAS in
der Daueranwendung lediglich eine vergleichbare Wirkung der
bisher einzig erhéltlichen Formulierung (80 mg) gegeniiber
der kleinstmoglichen Dosis von Lorazepam gefunden werden
konnte. In der Praxis hat sich gezeigt, dass bei Patienten mit
,,subsyndromaler Angst“, d.h. solchen, die einige, aber nicht
alle Diagnosekriterien einer Angststorung aufweisen (z. B.
erhohtes Arousal, Beeintrichtigung der Schlafqualitit, Ner-
vositit, psychovegetatives Syndrom), der Einsatz von Silexan
mit einer Besserung der Beschwerden verbunden sein kann.

B Mogliche zukiinftige Therapiestrategien

Die bisher dargestellten psychopharmakotherapeutischen
Behandlungsmoglichkeiten, die auf der Verstirkung der
monoaminergen Transmission bzw. einer Modifikation der
exzitatorischen bzw. inhibitorischen zentralnervosen Funktion
beruhen, werden durch Untersuchungen mit zum Teil neuen
Schwerpunkten ergéinzt. Hierbei stehen das glutamaterge
System (Modulatoren der metabotropen Glutamatrezep-
toren, D-Cycloserin) sowie die Familien der Neurosteroide
(Pregnenolon, Dehydroepiandrosteron [DHEA], Progesteron,
3a-reduzierten Neurosteroide und Liganden des Transloka-
torproteins (18 KD) und der Neuropeptide (Antagonisten des
Neurokinin-1-, des Cortikotropin-Releasing-Faktors-1- und
des Cholecystokininrezeptors, die Hormone Oxytoxin, Ga-

lanin, Arginin Vasopressin sowie das Atriale Natriuretische
Peptid) im Vordergrund wissenschaftlicher Arbeiten der
letzten Jahre, wobei von diesen Ansétzen bisher jedoch nur
eine Minderheit eine Anwendung in klinischen Populationen
gefunden hat. Die Augmentation von Lerninhalten im Rahmen
einer Expositionsbehandlung durch den partiellen NMDA-
Rezeptor-Agonisten D-Cycloserin bei Patienten mit einer
Panikstorung, einer sozialen Phobie sowie einer Akrophobie
beispielsweise fiihrte gegeniiber der nichtaugmentierten Ver-
gleichsgruppe zu einer signifikant stirkeren Reduktion der
jeweiligen storungsspezifischen Symptomatik (z. B. Siegmund
et al., 2011; Otto et al., 2010; Hofmann et al., 2006). Ein
Novum ist bei dieser Behandlungsmethode die Symbiose von
pharmako- und psychotherapeutischem Wirkmechanismus.
Durch Bindung an eine Untereinheit des NMDA-Rezeptors
bewirkt D-Cycloserin iiber die Modifikation der glutamatergen
Transmission mittelbar eine neuronale Langzeitpotenzierung,
die wiederum die Bildung einer neuen bzw. alternativen
,Lernspur” im Rahmen des emotionalen Gedéchtnisaufrufs
wihrend der Exposition unterstiitzt. In einer weiteren aktuellen
Arbeit fiihrte die Forderung der Neurosteroidsynthese durch
den Einsatz von Liganden des Translokatorproteins (18 KD)
bei chemisch induzierten Panikattacken zu einer signifikanten
Abnahme der psychovegetativen Symptomauspragung, ohne
dass ein ausgeprigtes Nebenwirkungsprofil beobachtet werden
konnte (Rupprecht et al., 2009).

B Zusammenfassung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) stellen zurzeit die Substanzklassen der ersten Wahl
in der pharmakologischen Behandlung von Angststérungen
dar. Der anxiolytische Effekt und eine gute Vertraglichkeit sind
fiir Préparate dieser Wirkstoffgruppen in der Akut- und Er-
haltungstherapie sowie beim Einsatz bei speziellen Patienten-
gruppen (Altere, Kinder und Jugendliche) evident. Dariiber
hinaus ist Pregabalin eine erstrangige Behandlungsoption bei
Patienten mit generalisierter Angststorung, die sich besonders
bei ausgeprigten storungsimmanenten Schlafstérungen an-
bietet. Bei Nonresponse oder Kontraindikationen gegeniiber
diesen Substanzen konnen Wirkstoffe der weiteren Wahl wie
Hemmer der Monoaminoxidase (MAOI) oder trizyklische An-
tidepressiva evidenzbasiert zur Anwendung kommen, die je-
doch aufgrund ihres oft umfangreichen Nebenwirkungsprofils
nachrangig bleiben sollten. Der Einsatz von Benzodiazepinen
in der Therapie von Angststorungen ist vor allem wegen des
Abhingigkeitspotentials und anderer unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen in der Dauerbehandlung nahezu obsolet und
sollte auch im akuten Einsatz kritisch abgewogen werden. Bei
(Partial-)Response wird eine Weiterfithrung der Therapie tiber
12 bis 24 Monate empfohlen, um die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs signifikant zu verringern. Mit Silexan steht eine phy-
totherapeutische Behandlungsmoglichkeit fiir Patienten mit
einer subsyndromalen Angstsymptomatik zur Verfiigung, die
sich vor allem durch ein schmales Spektrum an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen auszeichnet. Wissenschaftliche Unter-
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suchungen zu neuen Behandlungsméglichkeiten konzentrieren
sich tiberwiegend auf die Gruppen der Neuropeptide und der
Neurosteroide sowie auf das glutamaterge System. Neben
direkten anxiolytischen Effekten einzelner Wirkstoffe wurde
in diesem Zusammenhang bisher auch die pharmakologische
Augmentation von kognitiv-behavioralen Psychotherapieef-
fekten erfolgreich untersucht.
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