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Grundlagen, allgemeine
Pharmakologie

Die ersten Moglichkeiten, Angst- und
Spannungszustinde zu therapieren, wa-
ren niedrig-dosierte Barbiturate und Al-
kohol (nicht medizinisch) und das aus
dlteren Carbamat-Hypnotika abgelei-
tete Meprobamat. Allen diesen Sub-
stanzen gemeinsam waren deutliche
sedierende Effekte schon im anxioly-
tischen Dosisbereich, hypnotische Ef-
fekte bei hoheren Dosierungen gefolgt
von Atemdepression und Koma. Dar-
aus abgeleitet entstand die Vorstellung
einer engen Beziehung zwischen Se-
dierung und Anxiolyse. Sie wurde auch
auf die die anxiolytische Therapie fiir
viele Jahrzehnte dominierenden Ben-
zodiazepine angewendet, wenngleich
die schweren ZNS-depressiven Eigen-
schaften hier eher fehlen. Gemeinsam
war diesen élteren Anxiolytika ein Ein-
griff in die Neurotransmission des inhi-
bitorischen Neurotransmitters Gamma-
Aminobuttersdure (GABA), der in alle
ZNS-Funktionen involviert ist. Erst das
Anxiolytikum Buspiron (ein Serotonin-
1A-Rezeptor-Ligand) und initiale gute
therapeutische Effekte einiger Antide-
pressiva bei Panik- und Zwangserkran-
kungen (Imipramin, Clomipramin) wie-
sen den Weg zu den Serotonin-betonten
Antidepressiva (SSRI, SSNRI, siehe
Teile 1 und 2) als Anxiolytika — Wirk-
stoffe, die anders als alle GABAergen
Substanzen kein Abhingigkeitsrisiko
aufweisen und deshalb heute die The-
rapie von Angst und Spannung bezie-
hungsweise von allen Angsterkrankun-
gen dominieren. Ahnlich wie bei ihrer
Anwendung zur Therapie depressiver
Storungen zeigen die Antidepressiva
auch bei der Anwendung als Anxiolyti-

ka eine deutliche Wirklatenz und bend-
tigen gleiche Dosierungen, wenn auch
die ausreichenden Dosen der Trizyklika
bei Angstpatienten oft noch schwieriger
umzusetzen sind als in der Depressions-
therapie. Auch bei Angst scheint eine
gestorte Neuroplastizitit eine wichtige
Rolle zu spielen und eine Verbesserung
der Neuroplastizitidt durch Antidepres-
siva ist analog anzunehmen [10]. Die
Tatsache, dass hier eher serotoner-
ge oder duale Antidepressiva wirksam
sind, weist auf eine besondere Bedeu-
tung serotonerger Mechanismen in der
bei diesen Patienten gestorten Neu-
roplastizitdt hin. Diese Mechanismen
werden wahrscheinlich durch die The-
rapie eher stabilisiert als korrigiert, da
Angstsymptomatik haufig nicht remit-
tiert, sondern nach Absetzen der Thera-
pie wieder auftritt und eine Fortsetzung
der Therapie benotigt.

Benzodiazepine, herausragende
Anxiolytika mit Problemen in der
Langzeittherapie

Die Ara der Benzodiazepine begann in
den 60er-Jahren des letzten Jahrhun-
derts mit der Einfiihrung von Chlordi-
azepoxid und Diazepam (beide wirken
zumindest nach Mehrfach-Dosierung
iiber den gleichen aktiven Metaboliten
Desmethyldiazepam). Die Benzodiaze-
pine haben aufgrund der hervorragen-
den akuten anxiolytischen Wirkung bei
vergleichsweise sehr gilinstigem Ne-
benwirkungsspektrum die Therapie mit
Anxiolytika iiber viele Jahrzehnte do-
miniert. Mit der Erkenntnis, dass, ent-
gegen urspriinglichen Einschitzungen,
auch diese Substanzen zu einer Abhén-
gigkeit filhren konnen, und aufgrund
des besonderen Risikos von Angstpati-
enten fiir eine Langzeittherapie als we-

sentlichem Risikofaktor einer Abhén-
gigkeitsentwicklung wurde der Einsatz
von Benzodiazepinen in der Behand-
lung von Angsterkrankungen in den
letzten Jahren erheblich reduziert. In
der Behandlung schwerer Angstzustén-
de besonders in der Akuttherapie sind
sie aber weiterhin unverzichtbar.
Benzodiazepine werden gerne als
,,Bremskraftverstarker bezeichnet,
weil sie die Wirkung von GABA, des
wichtigsten inhibitorischen Neurotrans-
mitters in unserem Gehirn, verstirken.
Uber die Interaktion mit einer spezifi-
schen Bindungsstelle (auch nicht ganz
korrekt Benzodiazepin-Rezeptor ge-
nannt) am GABA-A-Rezeptorkomplex
wird der damit verbundene Chlorid-Io-
nenkanal hiufiger gedftnet, was zu ei-
ner verstiarkten Hyperpolarisation der
neuronalen Membran fiihrt (Abb. 3-1).
Die damit verbundene deutliche, aber
maximal begrenzte vermehrte neu-
ronale Inhibition findet im gesamten
ZNS statt und fithrt zu verschiedenen
pharmakologischen Eigenschaften der
Benzodiazepine und den daraus abzu-
leitenden therapeutischen Einsatzmdg-
lichkeiten; je nach Einsatzgebiet stellen
diese Eigenschaften auch die wichtigs-
ten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) dar.
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Abb. 3-1. Wirkungsmechanismus der Benzodiazepine.

a) Unter physiologischen Bedingungen bewirkt GABA durch Wechselwirkung mit dem GABA-
A-Rezeptor einen Chlorid-Einstrom und dadurch eine Hyperpolarisation der postsynaptischen
Membran des Effektor-Neurons. Die exzitatorische Wirkung exzitatorischer Reize wird gehemmt,
ab einer gewissen Reizdichte wird diese Hemmung aber durchbrochen und ein Aktionspotenzial
(AP) ausgelost. b) Benzodiazepine bewirken durch Angriff am , Benzodiazepin-Rezeptor” (BR),
einer spezifischen Bindungsstelle am GABA-A-Rezeptorkomplex, dass der Chlorid-Einstrom und
damit die Hyperpolarisation verstarkt wird. Das postsynaptische Effektor-Neuron ist infolgedessen

weniger leicht erregbar.

o Antikonvulsion: Krampfzustinde und
einige Epilepsien
e Sedierung: Schlafstorungen, Prame-
dikation
¢ Anterograde Amnesie: Praimedikation
e Zentral ausgeloste Muskelrelaxation:
Muskelverspannungen
Diese Effekte treten bei zunehmender
Dosis und damit verbundener zuneh-
mender Rezeptorokkupation auf (begin-
nend mit Anxiolyse). Die Frage, ob sich
die vielen heute zur Verfiigung stehen-
den Benzodiazepine im Hinblick auf
diese Eigenschaften und deren Abhéin-
gigkeit von der Dosis unterscheiden,
ist schon immer von Pharmakologen
und Klinikern unterschiedlich gesehen
worden. Im pharmakologischen Experi-
ment sind die Dosisunterschiede fiir die
einzelnen Wirkungsqualititen bei allen
Benzodiazepinen eher gleich, wie auch
die fiir diese Effekte bendtigten Rezep-
torokkupationen. Die absoluten Do-
sen sind natlirlich unterschiedlich, was
sich in der Therapie in den fiir die ein-
zelnen Substanzen benétigten therapeu-
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tischen Dosen widerspiegelt. In der Kli-
nik sieht man durchaus bei den fiir die
Therapie am Patienten empfohlenen
Dosen unterschiedliche Effekte (z.B.
im Hinblick auf Sedierung als UAW
bei der Anwendung als Anxiolytikum).
Dies lésst sich tiber Unterschiede in der
Pharmakokinetik erkldren (unterschied-
lich schnelle Resorption und Anflutung
im ZNS) sowie dariiber, dass die fiir die
einzelnen Substanzen empfohlenen Do-
sen nicht immer im Hinblick auf die
Rezeptorokkupation wirkungséquiva-
lent sind. Ein Beispiel fiir den Einfluss
der Pharmakokinetik wire die deutli-
chere Sedierung bei schnell bioverfiig-
barem Lorazepam (Tavor® Expidet®)
als bei der gleichen oralen Dosis mit ei-
ner Lorazepam-Tablette.

Der GABA-A-Rezeptorkomplex be-
steht aus mehreren Untereinheiten, die
jeweils noch in mehreren unterschiedli-
chen Allelen vorliegen, sodass eine gro-
e Anzahl unterschiedlicher GABA-A-
Rezeptoren moglich und zum Teil auch
nachgewiesen ist. Die Hoffnung, iiber
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eine spezifischere Interaktion mit einer
dieser Unterklassen Anxiolytika zu fin-
den, die wesentliche Vorteile gegeniiber
den Benzodiazepinen aufweisen (z.B.
weniger Sedierung) hat sich bis heu-
te allerdings nicht bestitigt (siche auch
,,Pharmakologie der Hypnotika* in Fol-
ge 4).

Sehr deutliche Unterschiede sieht man
bei den einzelnen Benzodiazepinen im
Hinblick auf die Pharmakokinetik, wie
die Geschwindigkeit der Resorption und
der Anflutung im ZNS, auf die Elimi-
nationshalbwertszeit und das Vorhan-
densein von wirksamen Metaboliten,
die zum Teil sehr langsam eliminiert
werden, sodass die biologische Halb-
wertszeit des urspriinglichen Préparats
wesentlich langer sein kann als die phar-
makokinetische Halbwertszeit (z.B. Di-
azepam). Da diese Aspekte der Pharma-
kologie der Benzodiazepine besonders
bei der Anwendung als Schlafmittel eine
Rolle spielen, wird die Pharmakokinetik
der Benzodiazepine ausfiihrlich im Teil
,Pharmakologie der Hypnotika“ (Fol-
ge 4) besprochen.

Im Gegensatz zur verhaltenspharma-
kologischen Testung der Antidepressi-
va im Tierversuch gibt es fiir die An-
xiolytika eine Reihe von Modellen, in
denen anxiolytische Effekte bei experi-
mentell ausgeldster Angst an Versuchs-
tieren untersucht werden koénnen. Al-
len diesen Tests gemeinsam ist, dass
ein Angst-induziertes Verhalten, bei-
spielsweise in einer neuen Umgebung,
bei einem Konflikt zwischen Futterauf-
nahme und einer damit verbundenen
Angst-auslosenden Situation oder bei
Frustration nach fehlender Belohnung
in einer sonst belohnenden Situation,
durch die Benzodiazepine reduziert
wird, wobei aber die Angst eher als
real bezeichnet werden muss und da-
mit nicht vergleichbar ist mit den hiu-
fig nicht realen Angsten der Patienten.
Auch die anderen pharmakologischen
Eigenschaften der Benzodiazepine wie
Schlafinduktion, zentrale Muskelre-
laxation und Antikonvulsion koénnen
recht zuverldssig in Tierexperimenten
abgebildet werden.

Neben Antidepressiva und Benzodi-
azepinen spielen noch einige andere
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Substanzen eine Rolle in der Behand-
lung von Angsterkrankungen. Opipra-
mol gehort chemisch zu den Trizyklika,
ist aber kein Wiederaufnahmehemmer,
sondern wird bei Angststérungen und
bei Angst- und Depression-Mischzu-
stinden eingesetzt (zugelassen nur fiir
generaliserte Angststorung und somato-
forme Storungen). Es gehort seit meh-
reren Jahrzehnten zu den am meis-
ten verordneten Psychopharmaka in
Deutschland. Die Substanz ist ein Ant-
agonist an H;-, 5-HT,- und D,-Rezep-
toren, besonders aber zusétzlich an Sig-
ma-1- und Sigma-2-Rezeptoren [11].
Das Antihistaminikum Hydroxyzin
(H;-Antagonist) hat wie andere Sub-
stanzen dieser Klasse schwache anti-
cholinerge, antiadrenerge, and antisero-
tonerge Eigenschaften. Dariiber hinaus
bindet Hydroxyzin aber auch deutlich
an den Sigma-1-Rezeptor in vitro und
in vivo, wobei moglicherweise eine
Metabolit eine grof3e Rolle spielt [11].
Das Antiepileptikum Pregabalin ist u. a.
zur Therapie der generalisierten Angst-
storung zugelassen. Es wirkt iiber eine
Hemmung présynaptischer Calcium-
Kaniéle durch eine Bindung an eine re-
gulatorische Untereinheit.

Auch Silexan® (ein standardisiertes La-
vendeldl) hemmt présynaptische Cal-
cium-Kanidle in sehr niedrigen the-
rapeutischen  Konzentrationen. Ein
entsprechendes Kapselpréparat ist zur
Therapie subsyndromaler Angste im
OTC-Bereich zugelassen. Fiir alle an-
deren in dieser Indikation mit hohem
Werbeaufwand im OTC-Bereich ver-
kauften Priparate (pflanzlich, homéo-
pathisch) gibt es keine klinischen Wirk-
samkeitsbelege.

Klinische Psychopharmako-
therapie

Einzelne Substanzen

Benzodiazepine

Benzodiazepine weisen bei der Thera-
pie der Angststdrungen, insbesondere
der Panikstérung (gerade auch bei der
Akuttherapie der Panikattacke) und der
generalisierten Angststérung (GAS), ei-
ne den anderen hier anxiolytisch ein-

Tab. 3-1. Die wichtigsten in der Anxiolyse verwendeten Benzodiazepine mit ihrer Halb-
wertszeit und dem Dosisbereich (mod. und ergénzt nach [2])

Substanz HW?Z [h] Pharmakodynamisch aktiver Dosis [mg], in Klammern
Hauptmetabolit (HWZ [h]) Maximaldosis

Diazepam 24-48 N-Desmethyldiazepam (36-200) 5-10 (30)

Alprazolam 6-37 a-Hydroxyalprazolam (12-15) 0,5-1,5 (4)

Lorazepam 12-16 - 0,5-2,5 (7,5)

Oxazepam 4-15 - 25-75 (150)

gesetzten Medikamenten (z.B. Anti-
depressiva) mindestens ebenbiirtige
Wirksamkeit auf, wobei insbesondere
der frithe Wirkungseintritt hervorzuhe-
ben ist.

Die Benzodiazepine werden auch als
Sedativa, Hypnotika und Muskelrela-
xanzien eingesetzt. Tabelle 3—1 fasst
die am héaufigsten als Anxiolytika ver-
wendeten Benzodiazepine mit ihren
pharmakokinetischen Kernparametern
zusammen.

Der anxiolytische Effekt tritt in der Re-
gel rasch ein, wobei auch immer die
anderen durch den Wirkungsmecha-
nismus bedingten Wirkungen wie Mus-
kelrelaxation und Sedierung auftreten

konnen. Die therapeutische Breite die-
ser Substanzen ist hoch. Es sollte im-
mer die niedrigste noch ausreichende
Dosis gewdhlt werden und bevorzugt
sollten Substanzen eingesetzt werden,
die keinen pharmakodynamisch akti-
ven Metaboliten mit einer langen Halb-
wertszeit haben (z.B. Lorazepam, Al-
prazolam). Die niedrigst mogliche
Dosis sollte nicht nur gewahlt werden,
um Nebenwirkungen moglichst zu ver-
meiden, sondern auch, um das Risiko
der Entwicklung einer Abhéngigkeit/
Niedrigdosisabhiangigkeit  (low-dose
dependency) gering zu halten. Das Ri-
siko fiir die Entwicklung einer solchen
Abhiéngigkeit scheint bei Benzodiaze-

Tab. 3-2. Haufige Nebenwirkungen von Benzodiazepinen (mod. nach [2])

Haufige Nebenwirkungen

Sedierung, Tagesmiidigkeit, Schlafrigkeit, Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und des Reaktionsver-
mdgens, Muskelschwache, Mattigkeit, Ataxie, Verwirrtheit, Depression, Demaskierung einer Depression,

Schwindelgefiihl.
Besonders zu beachten:

e Die Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit unter Benzodiazepinen kann eingeschrankt sein.

¢ Mitunter kann eine anterograde Amnesie auftreten.

e Inshesondere bei alteren Patienten kann es zu paradoxen Desinhibitionsphdnomenen kommen.

¢ Nach chronischer Einnahme kann es zu dysphorischer Verstimmung, Vergesslichkeit, Leistungs- und Kritik-

minderung kommen.

e Es kann zu Abhangigkeitsentwicklungen (Unterform: Niedrig-Dosis-Abhangigkeit, low-dose- oder auch

therapeutic dose dependency) kommen.

 Besonders sind folgende Risikogruppen fiir eine Abhangigkeitsentwicklung zu nennen:

— Patienten mit Drogen- und/oder Alkoholabhangigkeit (zu Alkohol besteht eine Kreuztoleranz)
— Chronisch korperlich Kranke (besonders wenn Schmerzsyndrome vorliegen)

— Patienten mit Personlichkeitsstérungen oder Dysthymie

— Patienten mit chronischen Schlafstorungen

* Bei abruptem Absetzen treten dann zum Teil heftige Absetzsymptome wie vermehrte Angst, erhéhte Irri-
tabilitét, Schlaflosigkeit, Herzfrequenz- und/oder Blutdruckerhhung, Ubelkeit und Erbrechen, Schwitzen,
Tremor, Kopfschmerzen sowie Muskelverspannungen auf.

e Schwere Absetzsymptome sind Verwirrtheitszusténde, Depersonalisation/Derealisation, psychoseartige
Zustande, Delirien, angstlich-depressive Syndrome, Krampfanfélle, Oszillopsien, Dysmorphopsien, Photo-
phobie, Hyperakusis, Hypersomnie, Dyasthesien, kinasthetische Storungen, Muskelzittern und -faszikula-

tionen

o Wegen dieser Gefahr der Abhangigkeitsentwicklung ist die Indikation fiir Benzodiazepine zuriickhaltend
zu stellen, die niedrigst mogliche Dosis zu geben, die Anwendungsdauer auf maximal 4 bis 6 Wochen zu
beschranken und Risikopatienten (s.0.) von der Verordnung von Benzodiazepinen auszuschlieBen.

e Bei Intoxikation steht mit Flumazenil ein spezifisches Antidot zur Verfiigung.
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pinen mit einer kurzen Halbwertszeit
hoher zu sein als bei Benzodiazepinen
mit einer lingeren Halbwertszeit.
Benzodiazepine haben zum Teil gra-
vierende Nebenwirkungen, wie Ver-
dnderungen der Reaktionszeit, Koor-
dinationsstérungen mit Sturzgefahr,
kognitiv-amnestische Stérungen oder
die Gefahr einer physischen und psy-
chischen  Abhéngigkeitsentwicklung.
Dabher ist die aufkldrende und beraten-
de Begleitung des Patienten von be-
sonderer Bedeutung [13] (siche auch
Tab. 3-2).

Eine weitere Besonderheit dieser Sub-
stanzgruppe ist die altersabhéingige
Hiufung paradoxer Reaktionen, die
sich durch Agitiertheit ausdriicken,
in der Kindheit und im Senium. Auf-
grund der zentral muskelrelaxieren-
den Wirkung diirfen Benzodiazepine
nicht bei Myasthenia gravis und auf-
grund der atemdepressiven Wirkung
nicht bei akuter respiratorischer Insuf-
fizienz oder in Verbindung mit anderen
atemdepressiven Medikamenten ver-
wendet werden. Weitere Anwendungs-
beschrankungen ergeben sich flir den
Einsatz im ersten Trimenon aufgrund
einer (fraglich) erhohten Inzidenz von
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten so-
wie préanatal mit der Gefahr eines Flop-
py-Infant-Syndroms (Muskelschwa-
che mit Atemdepression, Hypothermie
und Trinkschwéche) bei dem Neuge-
borenen. Wéhrend der Stillzeit sollte
der Einsatz von Benzodiazepinen eben-
falls vermieden werden. Aufgrund einer
moglichen Gewdhnung, Toleranzent-
wicklung und der Gefahr einer Abhén-
gigkeit sollten Patienten mit einem Ab-
usus- und Abhingigkeitsrisiko im
Rahmen von Angststérungen nicht mit
Benzodiazepinen behandelt werden.
Aus diesem Grund ist auch die Behand-
lungsdauer mit einer abschlieBenden
Ausschleichphase restriktiv zu handha-
ben (Tab. 3-2).

Pregabalin

Pregabalin ist ein Modulator spannungs-
abhéngiger, prasynaptischer Calcium-
Kanile (greift an der a,d5-Subeinheit
an) und besitzt eine Zulassung fiir die
Therapie peripherer und zentraler neu-

ropathischer Schmerzen, als Zusatzme-
dikation (add-on) bei partiellen epilep-
tischen Anféllen und fiir die Therapie
der GAS. Der Wirkungseintritt von Pre-
gabalin scheint etwas schneller zu sein
als bei den Antidepressiva, wobei das
Ausmal} des Effekts insgesamt wohl
etwas starker ausgeprigt ist, wie eine
Metaanalyse nahelegt [6]. Die Wirk-
samkeit ist dhnlich jener der Benzodia-
zepine bei besserer Vertriglichkeit [5].
Pregabalin  sollte  einschleichend
(Hauptdosis abends, Gesamtdosis auf
zwei bis drei Tagesdosen verteilt) do-
siert werden (z.B. beginnend mit
25 mg); bei der GAS sind Dosen bis zu
600 mg/Tag zugelassen, wobei hdufig
geringere Dosen ausreichend sind.

Zu beachten ist, dass Pregabalin kei-
nem hepatischen Metabolismus unter-
liegt, also auch keine Interaktionen mit
anderen Medikamenten iiber hepatische
CYP450-Isoenzyme auftreten konnen,
und nahezu unverdndert renal elimi-
niert wird. Dies bedingt allerdings ei-
ne Senkung der Dosis bei ausgeprag-
teren Formen der renalen Insuffizienz.
Pregabalin wird nicht an Plasmaeiwei-
e gebunden.

An Nebenwirkungen (dosisabhingig)
sind, besonders zu Anfang der Behand-
lung, Schléfrigkeit und Benommen-
heit zu nennen, daneben Schwindel,
Gedéchtnisstérungen, Euphorie, Reiz-
barkeit, Verwirrung, Tremor, Gangsto-
rungen, verschwommenes Sehen, Ge-
wichtszunahme, mitunter konnen auch
QTec-Zeit-Verldngerungen auftreten
(Vorsicht bei Kombination mit anderen
die QTc-Zeit verlangernden Pharmaka,
beispielsweise bestimmten Antipsycho-
tika oder bestimmen Antidepressiva).
In den letzten Jahren wurden immer
wieder Fille eines nicht bestimmungs-
gemélen Gebrauchs von Pregabalin bei
drogenabhingigen (v.a. Opiat-abhéngi-
gen) Patienten berichtet, die zum Teil
sehr hohe Dosen von Pregabalin ein-
nahmen. Daher ist bei Verordnung von
Pregabalin bei dieser Patientengruppe
erhohte Vorsicht geboten.

Antidepressiva
Antidepressiva werden in den Indika-
tionen GAS, Panikstorung und sozia-
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le Angststorung als Anxiolytika einge-
setzt, wobei der Zulassungsstatus fiir
die einzelnen Substanzen durchaus Un-
terschiede aufweist. Zumeist handelt es
sich um serotonerge Substanzen, ent-
weder um selektive Serotonin-Reup-
take-Inhibitoren (SSRI, z.B. Escitalo-
pram) oder um selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren
(SSNRI, z.B. Venlafaxin). Welche
Substanzen fiir welche Indikationen ei-
ne Zulassung besitzen, wird im Kapi-
tel zur Therapie spezieller Angststorun-
gen behandelt. Die Wirkungsweise und
allgemeine Verordnungsrichtlinien zu
dieser Substanzgruppe sind unter Teil 2
dieser Fortbildungsserie bereits abge-
handelt worden.

Der Wirkungseintritt der Antidepressi-
va ist verzdgert, bei den serotonergen
Substanzen (SSRI) kénnen vor allem
die typischen serotonergen Nebenwir-
kungen in Erscheinung treten (gastroin-
testinale Nebenwirkungen, Unruhe, se-
xuelle Dysfunktionen), bei den SSNRI
konnen — dosisabhingig — typische nor-
adrenerge Nebenwirkungen hinzutre-
ten, wie Blutdruckerhohung, Palpitatio-
nen, trockener Mund, Schwitzen sowie
Obstipation.

Lavendeldl

Bei Lavendeldl ist die Besonderheit al-
ler Phytopharmaka zu beachten, dass
sie ein Gemisch aus zahlreichen In-
haltsstoffen sind; die Hauptkomponen-
ten von Lavendeldl-Extrakt sind Lina-
lylacetat und Linalool.
Lavendeldlextrakt (Silexan®, Lasea®)
wirkt an spannungsabhingigen, pra-
synaptischen Calcium-Kanédlen (aller-
dings an anderen Bindungsstellen als
Pregabalin; [12]) und hat in einer Rei-
he von Untersuchungen eine Placebo
iiberlegene und Paroxetin (20 mg/Tag)
vergleichbare Wirksamkeit bei subsyn-
dromalen Angststorungen und bei der
GAS gezeigt [7]. Auller Aufstoflen tre-
ten kaum Nebenwirkungen auf, zudem
zeigt der Extrakt ein giinstiges Interak-
tionspotenzial [4]. Die Tagesdosis von
80 mg wird in der Regel einmalig mor-
gens gegeben. Der Extrakt ist frei iiber
die Apotheke verkiuflich, die zugelas-
sene Indikation lautet ,,zur Behandlung
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von Unruhezustinden bei #ngstlicher
Verstimmung*.

Opipramol

Opipramol ist ein trizyklisches Pipe-
razin-Derivat, das seine sedierende
Hauptwirkung iiber die Blockade von
H,-Histaminrezeptoren entfaltet, dane-
ben interagiert die Substanz mit Sigma-
rezeptoren (v.a. Sigma-1-Rezeptoren),
die unter anderem eine Rolle bei Stim-
mungsschwankungen und Gedéchtnis-
prozessen spielen. Opipramol ist zwar
den trizyklischen Antidepressiva struk-
turverwandt, wirkt aber nicht als Wie-
deraufnahmehemmer biogener Amine.
Das Indikationsgebiet umfasst neben
der GAS die somatoforme Storung. Die
Dosis betrédgt 50 bis 200 mg, verteilt auf
zwei Dosen (Hauptdosis abends).
Haufige Nebenwirkungen der Substanz
sind Miidigkeit, Mundtrockenheit, or-
thostatische Dysregulation sowie (et-
was seltener) Schwindel, Benommen-
heit und Obstipation. Die Substanz
weist keine Absetzphdnomene und kein
Abhiéngigkeitsrisiko auf.

Hydroxyzin

Antihistaminika (z. B. Hydroxyzin) ha-
ben aufgrund der Blockade von H;-
Histaminrezeptoren sedierende und
spannungslosende Eigenschaften, wel-
che das Hyperarousal bei Angststérun-
gen reduzieren kdnnen. Daneben wirkt
Hydroxyzin adrenolytisch und anticho-
linerg und hat eine deutliche Sigmaaffi-
nitét, dhnlich Opipramol. Die Substanz
ist fiir die symptomatische Behandlung
von Angstzustinden zugelassen. Auf-
grund der schnellen Toleranzentwick-
lung und eher unspezifischen Wirkung
ist Hydroxyzin ein Anxiolytikum der
zweiten Wahl. Die Dosierung betrigt
in der Regel 50 mg/Tag auf drei Ein-
zeldosen (Hauptdosis abends) verteilt.
Die Dosis kann kurzzeitig auf bis zu
300 mg/Tag erhoht werden.

Die hauptsichlichen Nebenwirkungen
bestehen in Schwindel, Benommenbheit,
Konzentrationsstorungen, verldngerter
Reaktionszeit, Unruhe- und Angstzu-
standen. Auch typische anticholinerge
Nebenwirkungen (cave bei Engwinkel-

glaukom sowie Blasenentleerungssto-
rungen) konnen auftreten.

Buspiron

Buspiron ist ein Azapiron und zur sym-
ptomatischen Behandlung von Angst-
zustinden mit den Leitsymptomen
Angst, innere Unruhe und Spannungs-
zustinden zugelassen. Die Substanz
weist einen interessanten Wirkungsme-
chanismus auf: Es wirkt als reiner Ago-
nist an prasynaptischen 5-HTjs-Re-
zeptoren (was zu einer Hemmung der
Ausschiittung von Serotonin fiihrt) und
als partieller Agonist an postsynapti-
schen 5-HT;,-Rezeptoren, wirkt dort
also direkt serotonerg. Der Metabo-
lit 1-[2-Pyrimidinyl]-Piperazin (1-PP)
wirkt als Alpha-2-Antagonist, was tiber
Wirkungen am noradrenergen System
mit stimulierenden und antidepressiven
Wirkungen der Substanz assoziiert sein
konnte [2].

Tab. 3-3. Anxiolytika im Uberblick

Substanzklasse/ Panik- GAS

Substanz stérung Phobie

Soziale Dosis

Die Dosis betrdgt 15 bis 30 mg/Tag
(maximal 60 mg/Tag) auf drei Tagesdo-
sen verteilt, es sollte mit 5 mg morgens
einschleichend begonnen werden. Die
Substanz sediert nicht und ist nicht zur
Uberbriickung von Benzodiazepin-Ab-
setzsymptomen geeignet.

Haufige Nebenwirkungen bestehen un-
ter anderem in unspezifischen Brust-
schmerzen, Nervositidt, Erregung,
Albtrdumen, Schlifrigkeit, Muskel-
schmerzen, Schwitzen sowie feuchten
Hénden.

Pharmakotherapie einzelner Angst-

stérungen

Angsterkrankungen konnen eingeteilt

werden in

e situationsgebundene  Angststorun-
gen (Agoraphobie ohne/mit Paniksto-
rung),

e soziale Phobie (auch zunehmend als
soziale Angststorung bezeichnet),

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)

e Citalopram X

e Escitalopram X X X
e Paroxetin X X
e Sertralin X X

Selektive Serotonin- und Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitoren (SSNRI)

® Duloxetin X
e Venlafaxin X X X

Reversibler und selektiver Hemmer
der Monoaminoxidase A (RIMA)

* Moclobemid X
Trizyklische Antidepressiva (TZA)
e Clomipramin X

Azapiron

e Buspiron X
Sigma-Ligand

e Opipramol X
Antihistaminikum

e Hydroxyzin X
Benzodiazepine

e Alprazolam X X

e Lorazepam X X

t,[h] Pharmakodynamisch
[mg/Tag] aktiver Metabolit
(ty, [h])
20-40 33 =
10-20 30 -
20-60 16 -
50-200 26 -
30-60 9-19 -
75-225 14-18  +(?)
300-600 2-7 -
100-150 16-60 +(36)
10-30 2-3 +(6)
100-200 11 -
37,5-75,0 7-20 +(7-10)
0,5-1,5 6-37 +(12-15)
0,5-2,5 12-16 -

GAS: generalisierte Angststérung; X =zugelassen in dieser Indikation oder in einem vergleichbaren Syndrom;
bei der Rubrik , pharmakodynamisch aktiver Metabolit” wurde + dann vergeben, wenn ein solcher in klinisch
relevantem AusmaB entsteht (t;,, = Plasmahalbwertszeit). Lavendeldl ist hier nicht beriicksichtigt, da es keine
Zulassung fiir Angststérungen besitzt, wenngleich positive Studien fiir GAS vorliegen.
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Serie

e spezifische Phobien (z.B. Klaustro-
phobie, Hohenangst, Tierphobien)
sowie

e nicht situationsgebundene Angststo-
rungen (Panikstérung, GAS).

Zugelassene Pharmakotherapien exis-

tieren fiir die Panikstérung, die GAS,

die Agoraphobie mit Panikstdrung so-
wie die soziale Phobie. Im Folgenden
wird die Pharmakotherapie fiir diese
einzelnen Storungen dargestellt. Fiir ei-
nen Uberblick siche Tabelle 3-3.

Agoraphobie mit Panikstérung

Fiir die isolierte Agoraphobie existie-
ren keine medikamentdsen Strategien
mit nachgewiesener Wirksamkeit. Fiir
die Agoraphobie mit Panikstérung gel-
ten dieselben pharmakotherapeutischen
Prinzipien wie bei der Behandlung der
Panikstérung, aus diesem Grunde wird
auf die Ausfiihrungen dort verwiesen.

Soziale Phobie

Fiir die soziale Phobie kommen in ers-
ter Linie Behandlungsansétze mit ei-
nem SSRI (Paroxetin und Escitalo-
pram), einem SSNRI (Venlafaxin)
oder mit einem reversiblen und selek-
tiven Hemmer der Monoaminoxida-
se A (RIMA: Moclobemid) infrage, wo-
bei die Datenlage fiir Moclobemid nicht
so liberzeugend ist wie fiir die SSRI und
SSNRI. Hierbei handelt es sich allesamt
um Antidepressiva. Die SSRI und auch
das SSNRI verursachen, besonders in
der Initialphase, bei einem Teil der Pati-
enten ein Nebenwirkungscluster beste-
hend aus gastrointestinalen Nebenwir-
kungen (Magendriicken, ,,-grummeln®,
Ubelkeit, selten Erbrechen) sowie einer
gewissen Unruhe, Nervositét. Insbeson-
dere wenn die Patienten vorher nicht
iiber diese moglichen Nebenwirkungen
aufgeklart worden sind (eine generelle
Problematik bei der Pharmakotherapie
aller Angststérungen), kdnnen diese in-
itialen Nebenwirkungen vom Betroffe-
nen als eine Zunahme der Angstsymp-
tomatik missinterpretiert werden, was
Compliance-Probleme nach sich ziehen
kann.

Die Behandlung sollte langfristig, iiber
Jahre (auch dies ist eine fiir alle Angst-
storungen giiltige Regel) angelegt wer-

den. Sind dann die Symptome zufrie-
denstellend stabil kontrolliert, kann ein
vorsichtiger, schrittweiser Reduktions-
und dann Absetzversuch iiber mehrere
Monate unternommen werden.

Panikstérung

In dieser Indikation wurde das Benzo-
diazepin Alprazolam (Zulassungsindi-
kation: symptomatische Behandlung
von Angststorungen) sehr gut unter-
sucht. Unter der Dosierung von 0,75 bis
1,5 mg/Tag (die in der Fachinformation
empfohlen werden; im Rahmen von kli-
nischen Studien wurden auch deutlich
hohere Dosen verwendet) bessert sich
die Symptomatik héufig innerhalb von
wenigen Tagen. Eine andere Moglich-
keit besteht in der Gabe von Loraze-
pam (Zulassungsindikation: symptoma-
tische Kurzzeitbehandlung von Angst-,
Spannungs- und Erregungszustinden
sowie dadurch bedingte Schlafstérun-
gen) in einer Dosis von 0,5 bis 2,5 mg/
Tag, verteilt auf zwei bis drei Einzeldo-
sen.

Um die Gefahr einer moglichen Abhén-
gigkeitsentwicklung moglichst klein zu
halten, sind bestimmte Verordnungsmo-
dalititen, wie nur kurze Behandlungs-
dauer und Ausschluss von Patienten mit
erhohtem Abhéngigkeitspotenzial, ein-
zuhalten (s.0.).

Bei leichteren Panikstérungen emp-
fiehlt sich die langsam einschleichende
Monotherapie mit einem Antidepressi-
vum (in der Regel nicht das trizyklische
Antidepressivum  Clomipramin, das
auch eine Zulassung fiir die Pharma-
kotherapie der Angststérungen besitzt).
Bei schwereren Panikstdrungen mit der
Notwendigkeit einer raschen Symptom-
linderung oder bei deutlichen initialen
serotonergen Nebenwirkungen kann
mit einem Benzodiazepin, beispiels-
weise Alprazolam, 0,75 bis 1,5 mg/Tag
oder Lorazepam (0,5 bis 2,5 mg/Tag),
komediziert werden.

Zu der Frage, wie lange eine Pharmako-
therapie bei einer Panikstérung durch-
gefithrt werden sollte, liegen nur we-
nige Daten vor. Falls es sich um eine
leichte Form der Panikstérung handelt
(weniger als vier Attacken pro vier Wo-
chen), kann nach etwa einem Jahr ein
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vorsichtiger Reduktions- und dann Ab-
setzversuch durchgefiihrt werden. Bei
einer schweren Ausprdgung der Sto-
rung (mehr als zehn Attacken/vier Wo-
chen) sollte die Therapie in ausreichend
hoher Dosis (hierbei handelt es sich in
der Regel um die Dosis, die im Akut-
stadium der Behandlung zu einer Sym-
ptomverminderung gefiihrt hat) iiber
Jahre hinaus durchgefiihrt werden.

Generalisierte Angststérung (GAS)
Als Medikamente der ersten Wahl zur
Behandlung der GAS gelten die Antide-
pressiva (SSRI, SSNRI, Anwendungre-
geln s.0.). Daneben kann, vor allem
wenn typische serotonerge Nebenwir-
kungen bekannt sind oder bei Einsatz
eines SSRI bzw. SSNRI antizipiert wer-
den oder ein eher sedierender Therapie-
ansatz gewiinscht wird, Pregabalin ein-
gesetzt werden. Des Weiteren liegen
gute Evidenzen fiir die Wirksamkeit der
Benzodiazepine (Diazepam und Alpra-
zolam) sowie fiir das Azapiron Buspi-
ron vor. Eine weitere Moglichkeit be-
steht in der Gabe von Opipramol, wobei
hier nur eine randomisierte, Placebo-
kontrollierte Studie vorliegt [9]. Hydro-
xyzin ist als Mdglichkeit der zweiten
Wahl zu erwégen.

Therapieresistenz

Belastbare Untersuchungen zu dem
Vorgehen bei Therapieresistenz liegen
nicht vor. In der Regel wird man — in
Analogie zu dem Vorgehen bei der the-
rapieresistenter Depression — nach der
Ersttherapie ein Anxiolytikum mit ei-
nem anderen Wirkungsmechanismus
wihlen, dann zwei Anxiolytika mit un-
terschiedlichen Wirkungsmechanismen
kombinieren. Mitunter wird auch die
dauerhafte zusdtzliche Gabe eines Ben-
zodiazepins nicht zu umgehen sei. Hier
ergeben sich bei der Pharmakothera-
pie der GAS angesichts der vielféltigen
zugelassenen Pharmaka die meisten
Wechsel- und Kombinationsmoglich-
keiten.

Gute Studiendaten liegen zudem fiir das
melatonerge Antidepressivum Agome-
latin [3] sowie fiir das atypische Anti-
psychotikum Quetiapin [8] zur Thera-
pie der GAS vor, sodass diese beiden
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Préparate als Ersatzpriaparate im Off-
Label-Gebrauch betrachtet werden kon-
nen.

Interessenkonflikterklarung

WEM: Beratungstitigkeit fiir Schwabe Arznei-
mittel

HPV: Beraterhonorare von Lundbeck, Pfizer,
Dr. Willmar Schwabe, Bayer Vital, Janssen-Ci-
lag, neuraxpharm und Recordati; Vortragshonor-
are von Lundbeck, AstraZeneca, Pfizer, Dr. Will-
mar Schwabe, Bayer Vital, Janssen-Cilag, Servier
Deutschland, neuraxpharm und Recordati; Aktien
von Novartis
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