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mals eine Demenz diagnostiziert, bei
104 davon eine Alzheimer-Demenz.
45,3 % der Studienteilnehmer nahmen
Antihypertensiva ein, und zwar 13 %
einen ACE-Hemmer, 11,5 % einen Be-
tablocker, 14,9 % einen Calciumkanal-
blocker (meist vom Dihydropyridin-
Typ) und 26,5% Diuretika (37,8 %
Thiazid-, 35,4 % kaliumsparende und
26,8 % Schleifendiuretika).

Die Auswertung zeigte, dass die Ein-
nahme irgendeines Antihypertensi-
vums bereits zu Studienbeginn mit ei-
ner niedrigeren Alzheimer-Inzidenz in
Verbindung stand (adjustierter Risiko-

Generalisierte Angststorung

quotient 0,64; 95%-Konfidenzintervall
0,41-0,98). Eine Subgruppenanalyse
ergab die grofite Risikoreduktion bei
den Diuretika (adjustierter Risikoquo-
tient 0,57 [0,33-0,94]) und ganz beson-
ders bei den kaliumsparenden Diuretika
(0,26 [0,08-0,64]).

Da die Risikoverringerung praktisch un-
abhingig vom tatsdchlichen Blutdruck
der Teilnehmer war, lidsst sich der be-
obachtete Zusammenhang nicht mit der
Blutdruckstabilisierung allein erkléren.
Niedrige Kaliumkonzentrationen stehen
mit oxidativem Stress, Entziindungen,
Plidttchenaggregation und Geféal3veren-

Pregabalin — besonders giinstiges Nutzen-Risiko-

Profil?

Fiir Patienten mit generalisierter Angststérung steht seit Marz 2006 mit Pre-

gabalin eine neue Behandlungsoption zur Verfiigung. Pregabalin wirkte in

randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Phase-llI-Studien rasch

anxiolytisch. Aktuelle Daten wurden auf der Einfiihrungspressekonferenz der

Firma Pfizer in Frankfurt im Juni 2006 prasentiert.

Die generalisierte Angststorung ist ins-
besondere charakterisiert durch ein
,besorgt sein“ der Patienten um alles
Mogliche, die Patienten leiden ohne
bestimmten Umwelteinfluss an Angst.
Entsprechend der ICD-10-Klassifikati-
on begleitet diese Angst die Patienten
fast tdglich iiber einen Zeitraum von
mehreren Wochen bis Monaten (per
Definition >6 Monate). Hinzu kommen
meist somatische Symptome wie bei-
spielsweise gesteigerte Schmerzemp-
findlichkeit, Schlafstorungen, Ruhelo-
sigkeit und gastrointestinale Symptome.
Weiterhin treten Uberlappungen bis hin
zu Komorbiditidten mit anderen psych-
iatrischen Erkrankungen (z.B. Depres-
sion, Panikstorung), somatoformen Sto-
rungen und Sucht auf.

Die Lebenszeitprivalenz generalisierter
Angststorungen liegt in der Bevolke-
rung bei etwa 5 %, wobei Frauen héufi-
ger betroffen sind als Ménner. Die Be-
troffenen leiden unter der fluktuierend,
chronisch verlaufenden Erkrankung er-
heblich durch beispielsweise Einschrin-

kung der Arbeitsfihigkeit, der Lebens-
qualitét.

Mit den bislang zur Verfiigung stehen-
den Arzneistoffen ist eine zufrieden stel-
lende Therapie nur eingeschrinkt mog-
lich. Die Remissionswahrscheinlichkeit
nach 5 Jahren betrigt 30 %.

Eine wichtige Rolle in der Therapie
generalisierter Angststorungen spielt
neben der Psychotherapie die medi-
kamentose Therapie mit insbesondere
Benzodiazepinen (Diazepam, Alpraz-
olam) und selektiven Serotonin- bzw.
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI/SNRI: Paroxetin,
Escitalopram sowie Venlafaxin).
Benzodiazepine wirken rasch anxioly-
tisch, haben aber den Nachteil, dass sie
zum einen zu einer ungewiinschten Se-
dierung der Patienten fiihren und zum
anderen mit dem Risiko einer Gewohn-
heitsbildung bei den Patienten verbun-
den sind — das Risiko dieser Niedrigdo-
sisabhingigkeit (keine Dosissteigerung)
betrigt bei einer Einnahme iiber mehr
als 4 bis 6 Monate 10 bis 15%. Der

Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang - Heft 5 - 2006

gung in Verbindung, alles Faktoren, die
zur Alzheimer-Pathogenese beitragen
konnten. Zur besseren Aufklirung der
moglicherweise neuroprotektiven FEi-
genschaften dieser Medikamente sind
weiterfiihrende epidemiologische und
Laboruntersuchungen unabdingbar.

Quelle

Khachaturian A, et al. Antihypertensive medica-
tion use and incident Alzheimer diesease. Arch
Neurol 2006;63:686-92.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen

Wirkungseintritt bei der Therapie mit
SNRI und SSRI erfolgt demgegeniiber
verzogert nach etwa 2 bis 4 Wochen,
zu dem besteht bei rascher Dosissteige-
rung zu Beginn der Therapie das Risi-
ko, dass die Angst initial zunimmt, was
die Therapietreue der Patienten ungiins-
tig beeinflussen kann. Hiufige Neben-
wirkungen der Therapie sind durch eine
(indirekt hervorgerufene) Uberstimulie-
rung von 5-HT,- und 5-HT;-Rezeptoren
zu erkliren (z.B. sexuelle Dysfunktion
bzw. Ubelkeit und Kopfschmerzen).
Seit Mirz 2006 steht Pregabalin (Ly-
rica®), das bereits zur Behandlung
von Epilepsie und neuropathischem
Schmerz zugelassen ist, auch fiir die
Therapie der generalisierten Angststo-
rung zur Verfiigung. Allen drei Krank-
heitsbildern scheint eine Ubererregbar-
keit des Gehirns zugrunde zu liegen,
die durch die Wirkung von Pregabalin
gedampft wird. Pregabalin blockiert
neuronale spannungsabhéngige Calci-
umkanéle, indem es an die o,8-Unter-
einheit bindet, was dazu fiihrt, dass bei
einem am Neuron eintreffenden Signal/
Reiz weniger Neurotransmitter freige-
setzt wird.

Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Pregabalin wurde in fiinf randomi-
sierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Phase-III-Studien mit insgesamt
tiber 2000 Patienten mit generalisierter
Angststorung untersucht. Zwei dieser
Studien wurden zusétzlich mit einer ak-
tiven Kontrolle durchgefiihrt.
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In einer Studie erhielten die Patienten
Pregabalin in einer Dosierung von
e 300 mg téglich (n=91),
e 450 mg tdglich (n=90) und
e 0600 mg taglich (n=89).
Zwei weitere Gruppen erhielten
e das Benzodiazepin Alprazolam
(1,5 mg/Tag; n=93) oder
e Plazebo (n=91).
Hauptwirksamkeitskriterium war die
durchschnittliche Reduktion auf der Ha-
milton-Angstskala (HAMA; zu Studien-
beginn >20) iiber den Studienzeitraum
von 4 Wochen im Vergleich zu Plaze-
bo. Als Therapieansprechen wurde eine
mindestens 50%ige Reduktion auf der
Hamilton-Angstskala definiert.
Die Therapie mit Pregabalin war in al-
len Dosierungen gleich wirksam wie die
Therapie mit Alprazolam (Tab. 1). Bei-
de Behandlungen fiihrten im Vergleich
zur Gabe von Plazebo zu einer signifi-
kant groBeren Reduktion auf der Hamil-
ton-Angstskala.
Weiterhin zeigte sich eine signifikante
Verbesserung im Vergleich zu Plazebo
bereits nach einer Woche. Auffallend
war eine verglichen mit Plazebo sig-
nifikante Reduktion somatischer Be-
schwerden — ebenfalls zu diesem frithen
Zeitpunkt — bei der Gabe von Pregaba-
lin (300 und 600 mg), nicht aber bei der
Therapie mit Alprazolam. Die hédufigs-
ten Nebenwirkungen waren Benom-
menheit und Schléfrigkeit (Tab. 2).
Studienabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen waren in den Behandlungs-
gruppen gleich hiufig: 3%, 8% und
15 % der Patienten, die Pregabalin in ei-
ner Dosierung von 300, 450 und 600 mg
erhielten, sowie 14 % der Patienten der
Alprazolam- und 10 % der Patienten der
Plazebo-Gruppe brachen die Therapie
ab (p>0,20).
Im Vergleich zur Therapie mit dem
SNRI Venlafaxin (75 mg/Tag) zeig-
te sich bei insgesamt vergleichbarer
Wirksamkeit ein Wirkungsvorteil zu
Studienbeginn: Nach einer Woche war
die durchschnittliche Reduktion auf der
HAMA im Vergleich zum Ausgangs-
wert bei Patienten, die Pregabalin in ei-
ner Dosierung von 400 oder 600 mg tig-
lich erhielten, signifikant grofer als bei
Patienten der Venlafaxin- oder Plazebo-
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Tab. 1. Ergebnisse im Hauptwirksamkeitskriterium - durchschnittliche Reduktion auf der
Hamilton-Angstskala liber den Studienzeitraum von 4 Wochen - bei Gabe von Prega-
balin, Alprazolam oder Plazebo (Last observation carried forward, LOCF) [nach Rickels K,

et al. 2005]
Patienten Mittelwert SD  Vs. Plazebo 95%-KI* p-Wert*
[n]

Pregabalin

300 mg/Tag 89 -12,25 0,77 -3,89 —6,05 bis—1,73  <0,001
450 mg/Tag 87 -11,00 0,78 -2,65 —4,82 bis —0,48 0,02
600 mg/Tag 85 -11,79 0,80 -3,43 -5,62 bis —1,25 0,002
Alprazolam

1,5 mg/Tag 88 -10,91 0,78 -2,55 —4,72 bis —0,39 0,02
Plazebo 85 -8,35 0,79 k.A. k.A. k.A.

k.A.=keine Angabe; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; SD = Standardabweichung

*Verum vs. Plazebo

HAMA-Ausgangswerte: Pregabalin 300, 450 und 600 mg=25,0+0,4; 24,6 +0,4; 25,2 +0,4; Alprazo-

lam=24,9+0,4; Plazebo=24,6+0,4

Tab. 2. Haufigste Nebenwirkungen bei der Therapie mit Pregabalin, Alprazolam oder

Plazebo [nach Rickels K, et al. 2005]

Nebenwirkung Pregabalin Pregabalin Pregabalin Alprazolam Plazebo
300 mg/d 450 mg/d 600 mg/d 1,5 mg/d (n=91)
(n=91) (n=90) (n=89) (n=93)
Schlafrigkeit 35 36 37 42 15
Benommenheit 37 34 35 15 9
Mundtrockenheit 18 16 21 4 8
Koordinationsstorungen 4 1" 15 3 0
Infektion 10 14 15 8 9
Ubelkeit 10 13 10 9 10
Sehstorungen 8 10 8 4 3
Asthenie 7 10 7 13 2
Obstipation 2 12 B 3 5

Gruppe (p<0,05). In einer Rezidivpro-
phylaxe-Studie konnte gezeigt werden,
dass die Therapie mit Pregabalin vergli-
chen mit der Gabe von Plazebo das Re-
zidivrisiko bei den Patienten statistisch
signifikant, klinisch relevant reduziert.

Fazit

Viel versprechend ist die rasch nach-
weisbare Wirkung und die gute Ver-
traglichkeit. Fiir die hdufigsten Ne-
benwirkungen Benommenheit und
Schléfrigkeit konnte gezeigt werden,
dass sie reversibel sind und im Me-
dian nach maximal 15 und 24 Ta-
gen abklingen. Im Vergleich zu den
Benzodiazepinen besteht kein Ab-
hingigkeitspotenzial, auch die kog-
nitiven Fihigkeiten scheinen nicht
beeinflusst zu werden. Gefiirchtete
Nebenwirkungen bei der Therapie
mit SNRI/SSRI wie Unruhe, Angst
und sexuelle Dysfunktion wurden
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bei der Therapie mit Pregabalin nicht
beobachtet. Eine effektive Dosis ist
300 mg Pregabalin tédglich verteilt
auf zwei bis drei Einzelgaben, wobei
eine Dosissteigerung bis zu maximal
600 mg tiglich moglich ist.
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