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Mögliche Perspektiven aus dem Blickwinkel der klinisch-experimentellen 
Pharmakologie
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Angsterkrankungen gehören zu den häufigsten psychischen 
Störungen. Trotz zahlreicher zur Verfügung stehender wirk-
samer und evidenzbasierter Therapiestrategien sprechen 
nicht alle Patienten gleichermaßen gut oder vollständig auf 
die Therapien an. Demzufolge besteht nach wie vor Bedarf 
an neuen und gegebenenfalls alternativen medikamentösen 
Therapieansätzen. Der vorliegende Artikel gibt eine Über-
sicht über neue oder vielversprechende psychopharmako-
logische Ansätze aus der Sicht der klinisch-experimentellen 
Pharmakologie. In den Fokus genommen werden dabei neuro-
biologische Targetsysteme, die sich abseits der etablierten 
Neurotransmittersysteme, insbesondere der monoaminergen 
Systeme, aus klinischer oder neurobiologischer Sicht als sinn-
voll erweisen könnten.
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Angsterkrankungen gehören zu den häufigsten psychi-
schen Störungen. Epidemiologischen Studien zufolge 

liegt die Lebenszeitprävalenz bei 20 bis 25 %, die 12-Monats-
Prävalenz bei 14 % [61]. Neben der im Vergleich zu anderen 
psychischen Störungen hohen Prävalenz spielt auch die Chro-
nizität dieser Erkrankungsgruppe eine besondere Rolle. So 
zeigt sich in Langzeitbeobachtungen, dass nur etwa ein Viertel 
aller Patienten nach neun Jahren als nachhaltig genesen ein-
gestuft werden kann. Die übrigen Patienten weisen in diesem 
Zeitraum Rezidive auf oder erweisen sich als intermittierend 
oder durchgehend chronisch im Verlauf [53]. Die hieraus er-
wachsenden aggregierten jährlichen Krankheitskosten in der 
Europäischen Union von knapp 75 Mrd. Euro sind aus sozio-
ökonomischer Sicht die logische Konsequenz [41]. 

Aktuelle Therapieempfehlungen
Allen nationalen wie internationalen Leitlinien zufolge gehö-
ren in der Behandlung von Angsterkrankungen psychothera-
peutische wie pharmakotherapeutische Maßnahmen zu den 

Strategien der ersten Wahl. Der Berücksichtigung individueller 
krankheitsspezifischer Faktoren kommt dabei gleichermaßen 
Bedeutung zu [54]. In Deutschland richten sich die Therapie-
empfehlungen im Wesentlichen nach den S3-Leitlinien Angst-
erkrankungen [5]. Allgemein steht für die Panikstörung, die 
generalisierte Angststörung (GAS) sowie die soziale Phobie eine 
breite Palette an wirksamen und gut verträglichen Substanzen 
zur Verfügung. Hierbei kommt nach wie vor den selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und den selektiven 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) 
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Anxiety disorders belong to the most frequent psychiatric disorders. Ac-
cording to all national and international treatment guidelines, effective 
and evidence-based treatment strategies are available. However, not all 
patients show a sufficient response to recommended treatment. Thus, 
there is still a need for new or alternative therapeutic strategies. This ar-
ticle provides an overview on interesting, new or promising psychophar-
macological avenues from the perspective of clinical or experimental 
psychopharmacology. Apart from established neurotransmitter systems 
such as the monoaminergic system, a specific focus will be on the discus-
sion of alternative systems offering particularly promising perspectives 
and arising from a refined neurobiological knowledge.
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der höchste Stellenwert zu. Für die spe-
zifische Phobie gibt es keine pharmako-
logische Therapieempfehlung [5, 66, 67]. 
Für die Panikstörung und die GAS 
haben sich mehrheitlich sowohl SSRI als 
auch SNRI als wirksam erwiesen. Dabei 
sind unter den SSRI Paroxetin und Esci-
talopram sowie unter den SNRI Venlafa-
xin für beide Störungen zugelassen. Für 
die GAS ist auch eine Verordnung von 
Duloxetin möglich. Ebenso nur bei der 
GAS zugelassen ist das hochwirksame, 
Calciumkanal-modulierende Antikon-
vulsivum Pregabalin, das durch seine 
sedierende Komponente eine sinnvol-
le Alternative zu antriebssteigernden 
Antidepressiva darstellen kann. Das im 
Zusammenhang mit Pregabalin immer 
wieder diskutierte Abhängigkeitspoten-
zial spielt der klinischen Erfahrung zu-
folge bei Patienten mit Angsterkrankun-
gen eine untergeordnete Rolle [6, 65]. 
Zurückhaltung ist allerdings geboten 
bei Patienten mit bekanntem abhängi-
gem Verhalten, insbesondere bei Alko-
holismus und Polytoxikomanie [6]. Als 
weitere Substanzen mit unterschied-
lichen pharmakologischen Wirkungs-
mechanismen (Tab. 1) sind bei der GAS 
Opipramol, Hydroxyzin und Buspiron 
zugelassen sowie bei der Panikstörung 
Clomipramin als Therapie der zweiten 
Wahl, zum Beispiel im Falle einer Non-Response auf SSRI/
SNRI [5]. Für die Therapie der sozialen Phobie steht neben 
Paroxetin, Escitalopram und Sertralin der SNRI Venlafaxin 
sowie der reversible Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer 
Moclobemid zur Verfügung [5].
Benzodiazepine sollten wegen des bekannten Risikos für Tole-
ranz- und Abhängigkeitsentwicklung nur mit Zurückhaltung 
eingesetzt werden. Durch das besondere psychopharmakolo-
gische Wirkprofil mit Bindung an den GABA(Gamma-Ami-
no-Buttersäure)-A-Benzodiazepin-Rezeptorkomplex ist die 
Substanzgruppe allerdings wegen der rasch einsetzenden 
anxiolytischen Potenz dennoch weiterhin geeignet für me-
dikamentöse Kurzinterventionen in Notfallsituationen oder 
zur Überbrückung bis zum Eintritt der Wirkung eines Anti-
depressivums [5, 65]. Im Gegensatz zu Benzodiazepinen ber-
gen Antidepressiva kein Abhängigkeitspotenzial. Allerdings ist 
das abrupte Absetzen von Antidepressiva oftmals von einem 
sogenannten Absetzsyndrom begleitet, das fälschlicherweise 
vielfach einem Entzugssyndrom gleichgesetzt wird. Der im 
angloamerikanischen Sprachgebrauch häufig synonym für das 

Absetzphänomen verwendete Terminus „withdrawal symp-
toms“ trägt zu dieser Missinterpretation bei [65]. 
Auf phytopharmakologischer Ebene steht seit einiger Zeit der 
Lavendelölextrakt Silexan zur Verfügung. Wenngleich nicht 
für die GAS zugelassen, konnten in zahlreichen Studien gute 
Effekte für Silexan bei allgemeinem Angstgefühl, insbesondere 
bei „subthreshold anxiety“ gezeigt werden. Metaanalytischen 
Auswertungen zufolge wurde die klinische Wirksamkeit an ins-
gesamt 697 Patienten nachgewiesen. Silexan zeigte sich Placebo 
überlegen im Hinblick auf psychische und somatische Angst. 
Zudem weist die Substanz positive Effekte auf den Schlaf sowie 
auf depressive Symptome auf (zur Übersicht siehe [36]). 

Neuentwicklungen – allgemeine Aspekte
Trotz guter Wirksamkeit und Verträglichkeit der zur Ver-
fügung stehenden Substanzen erweisen sich unzureichende 
Response, Nichtansprechen auf die Therapie sowie hohe Re-
zidivraten weiterhin als problematisch [8, 48]. Daher kommen 
nach wie vor der Erforschung und Entwicklung neuer pharma-
kologischer Wirkstrategien und Substanzen große Bedeutung 

Tab. 1. Psychopharmakologische Wirkungsmechanismen einzelner derzeit bei Angsterkrankun-
gen therapeutisch angewandter Substanzgruppen und Substanzen 

Substanzgruppe Substanzen Wirkungsmechanismus

Antidepresssiva

SSRI/SNRI Paroxetin
Citalopram
Escitalopram
Sertralin
Venlafaxin 

Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und/
oder Noradrenalin

TZA Clomipramin Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und/
oder Noradrenalin, Alpha-1-Antagonismus

MAO-Hemmer Moclobemid Hemmung des Abbaus von Serotonin und/oder 
Noradrenalin durch Monoaminoxidaseinhibition

Antikonvulsiva

Pregabalin Modulation der Alpha-2-delta-Untereinheit span-
nungsabhängiger Calciumkanäle

Benzodiazepine

Alprazolam
Lorazepam

Bindung an Benzodiazepin-Bindungsstelle des 
GABA-A-Rezeptors mit Erhöhung der Sensitivität 
für endogenes GABA und daraus resultierender 
verstärkter postsynaptischer Inhibition

Weitere Substanzen

Trizyklische Piperazinyl-
derivate

Opipramol Sigma-Rezeptor-Agonismus 
H1-Rezeptor-Antagonismus 
Alpha-1-Rezeptor-Antagonismus

Azapirone Buspiron 5-HT1A-Rezeptor-Agonismus

H1-Antihistaminika Hydroxyzin H1-Rezeptor-Antagonismus

Lavendelöl Silexan Modulation spannungsabhängiger Calciumkanäle

SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SNRI: selektive Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; TZA: trizyklische Antidepressiva; MAO: Monoaminoxidase; 5-HT: 
5-Hydroxytryptamin (Serotonin)
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zu. Vor diesem Hintergrund ist bemerkenswert, dass seit der 
Zulassung des SNRI Duloxetin für die generalisierte Angst-
störung in den USA im Jahr 2007 keine weiteren Substanzen 
mehr hinzugekommen sind [51]. Ebenso sind in Deutschland 
keine neuen Zulassungen zu verzeichnen. 
Grundlage für die Entwicklung neuer Substanzen, die sowohl 
auf bekannte als auch auf noch nicht etablierte Targetsysteme 
abzielen, sind neue Erkenntnisse aus der biologischen For-
schung. In diesem Zusammenhang spielen Erkenntnisse aus 
präklinischen Arbeiten, molekularbiologischen Ansätzen und 
Bildgebungsstudien die entscheidende Rolle. Aus neuroanato-
mischer Sicht gehören der präfrontale Kortex, der Hippocam-
pus, die Inselregion, die Amygdala sowie der Nucleus striae 
terminalis (Bed nucleus of the stria terminalis [BNST]) zu den 
wichtigsten Angst und Furcht modulierenden Gehirnregio-
nen. Insbesondere Subregionen der Amygdala sowie spezifi-
sche Zellpopulationen spielen eine Rolle bei Extinktions- und 
Konsolidierungsprozessen. Erkenntnisse aus der genetischen 
Forschung mittels genomweiten Analysen (GWAS) identifizie-
ren Zielsysteme auf molekularer Ebene [46].
Darauf basierend soll im Folgenden insbesondere auf poten-
zielle Targetsysteme eingegangen werden, zu denen interes-

sante Daten aus präklinischen Untersuchungen vorliegen oder 
deren Wirksamkeit aktuell in Phase-I- bis -III-Studien unter-
sucht wird (Tab. 2). Mögliche interessante Ansatzpunkte bie-
ten dabei unter anderem das Glutamat-System, das Endocan-
nabinoid-System, verschiedene Neuropeptid-Systeme sowie 
der Angriff an spannungsabhängigen Ionenkanälen. Ebenso 
soll auf mögliche neue phytopharmakologische Ansätze ein-
gegangen werden. Darüber hinaus werden Überlegungen 
zum Einsatz bekannter bewusstseinserweiternder Drogen dis-
kutiert, deren Wirkung vor allem auf der Modulation bereits 
bekannter Monoaminsysteme wie dem serotonergen, noradre-
nergen und dopaminergen System beruht.

Glutamat-System
Glutamat ist der verbreitetste exzitatorische Neurotransmitter 
des zentralen Nervensystems. Es entfaltet seine Wirkung über 
drei Rezeptortypen: (a) den ionotropen N-Methyl-D-Aspar-
tat-(NMDA-)Rezeptor, (b) den Alpha-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-Isoxazolpropionsäure-(AMPA-)Rezeptor sowie (c) 
den Kainat-Rezeptor. Darüber hinaus ist der metabotrope Glu-
tamat-Rezeptor (mGLuR) mit den Subtypen 1 bis 8 bekannt. 
Bereits seit Längerem wird diskutiert, dass eine Reduktion des 

Tab. 2. Entwicklungen in der Pharmakotherapie bei Angst: Aktuell in Untersuchung oder Entwicklung befindliche Targetsysteme, Substanzen und 
deren mögliche Indikationsbereiche Panikstörung (PS), generalisierte Angststörung (GAS), soziale Angststörung (SAS), posttraumatische Belas-
tungsstörung (PTBS) sowie „subthreshold anxiety“ (STA), therapieresistente Angst (TRA), Add-on-Einsatz bei Psychotherapie (PT) 

System Substanz PS GAS SAS PTBS STA TRA PT 
Add-on 

Glutamat Ketamin + + + +

Lanicemin +

Xenon + +

D-Cycloserin +

Riluzol/Troriluzol + +

Cannabinoid Cannabidiol (CBD) +

Nabilon + + + + +

Marihuana + +

FAAH-Inhibitoren +

Neuropeptide Oxytocin + +

Suvorexant + +

Vasopressin/SRX246 + + +

Neuropeptid Y (NPY) +

Neuropeptid S (NPS) +

Phytopharmaka Echinacea + +

Galphmia glauca +

Lavendelöl +

Kamillenextrakt +

Psychedelika/ 
Entactogene

Psilocybin +

MDMA + +

HDAC-Inhibitoren +

+: Hinweise aus präklinischen oder klinischen Untersuchungen oder derzeit laufenden klinischen Studien; FAAH: Fettsäureamid-Hydrolase;  
HDAC: Histon-Deacetylase; MDMA: 3,4-Methylendioxymethamphetamin
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zu. Vor diesem Hintergrund ist bemerkenswert, dass seit der 
Zulassung des SNRI Duloxetin für die generalisierte Angst-
störung in den USA im Jahr 2007 keine weiteren Substanzen 
mehr hinzugekommen sind [51]. Ebenso sind in Deutschland 
keine neuen Zulassungen zu verzeichnen. 
Grundlage für die Entwicklung neuer Substanzen, die sowohl 
auf bekannte als auch auf noch nicht etablierte Targetsysteme 
abzielen, sind neue Erkenntnisse aus der biologischen For-
schung. In diesem Zusammenhang spielen Erkenntnisse aus 
präklinischen Arbeiten, molekularbiologischen Ansätzen und 
Bildgebungsstudien die entscheidende Rolle. Aus neuroanato-
mischer Sicht gehören der präfrontale Kortex, der Hippocam-
pus, die Inselregion, die Amygdala sowie der Nucleus striae 
terminalis (Bed nucleus of the stria terminalis [BNST]) zu den 
wichtigsten Angst und Furcht modulierenden Gehirnregio-
nen. Insbesondere Subregionen der Amygdala sowie spezifi-
sche Zellpopulationen spielen eine Rolle bei Extinktions- und 
Konsolidierungsprozessen. Erkenntnisse aus der genetischen 
Forschung mittels genomweiten Analysen (GWAS) identifizie-
ren Zielsysteme auf molekularer Ebene [46].
Darauf basierend soll im Folgenden insbesondere auf poten-
zielle Targetsysteme eingegangen werden, zu denen interes-

sante Daten aus präklinischen Untersuchungen vorliegen oder 
deren Wirksamkeit aktuell in Phase-I- bis -III-Studien unter-
sucht wird (Tab. 2). Mögliche interessante Ansatzpunkte bie-
ten dabei unter anderem das Glutamat-System, das Endocan-
nabinoid-System, verschiedene Neuropeptid-Systeme sowie 
der Angriff an spannungsabhängigen Ionenkanälen. Ebenso 
soll auf mögliche neue phytopharmakologische Ansätze ein-
gegangen werden. Darüber hinaus werden Überlegungen 
zum Einsatz bekannter bewusstseinserweiternder Drogen dis-
kutiert, deren Wirkung vor allem auf der Modulation bereits 
bekannter Monoaminsysteme wie dem serotonergen, noradre-
nergen und dopaminergen System beruht.

Glutamat-System
Glutamat ist der verbreitetste exzitatorische Neurotransmitter 
des zentralen Nervensystems. Es entfaltet seine Wirkung über 
drei Rezeptortypen: (a) den ionotropen N-Methyl-D-Aspar-
tat-(NMDA-)Rezeptor, (b) den Alpha-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-Isoxazolpropionsäure-(AMPA-)Rezeptor sowie (c) 
den Kainat-Rezeptor. Darüber hinaus ist der metabotrope Glu-
tamat-Rezeptor (mGLuR) mit den Subtypen 1 bis 8 bekannt. 
Bereits seit Längerem wird diskutiert, dass eine Reduktion des 

Tab. 2. Entwicklungen in der Pharmakotherapie bei Angst: Aktuell in Untersuchung oder Entwicklung befindliche Targetsysteme, Substanzen und 
deren mögliche Indikationsbereiche Panikstörung (PS), generalisierte Angststörung (GAS), soziale Angststörung (SAS), posttraumatische Belas-
tungsstörung (PTBS) sowie „subthreshold anxiety“ (STA), therapieresistente Angst (TRA), Add-on-Einsatz bei Psychotherapie (PT) 

System Substanz PS GAS SAS PTBS STA TRA PT 
Add-on 

Glutamat Ketamin + + + +

Lanicemin +

Xenon + +

D-Cycloserin +

Riluzol/Troriluzol + +

Cannabinoid Cannabidiol (CBD) +

Nabilon + + + + +

Marihuana + +

FAAH-Inhibitoren +

Neuropeptide Oxytocin + +

Suvorexant + +

Vasopressin/SRX246 + + +

Neuropeptid Y (NPY) +

Neuropeptid S (NPS) +

Phytopharmaka Echinacea + +

Galphmia glauca +

Lavendelöl +

Kamillenextrakt +

Psychedelika/ 
Entactogene

Psilocybin +

MDMA + +

HDAC-Inhibitoren +

+: Hinweise aus präklinischen oder klinischen Untersuchungen oder derzeit laufenden klinischen Studien; FAAH: Fettsäureamid-Hydrolase;  
HDAC: Histon-Deacetylase; MDMA: 3,4-MethylendioxymethamphetaminK
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GABAergen sowie eine Überaktivität des glutamatergen Tonus 
im Sinne einer exzitatorisch-inhibitorischen Dysbalance in der 
Ätiologie von Angst- und Panikstörungen eine wichtige Rolle 
spielen könnte [49, 69]. Demzufolge wird neben der Erhöhung 
der GABAergen Aktivität auch eine Modulation glutamaterger 
Aktivität als potenzielle anxiolytische Strategie diskutiert [37, 
60, 68, 69].

Ketamin
Eine aktuell im Bereich der Depressionsbehandlung intensiv 
diskutierte pharmakologische Strategie ist eine Intervention 
mit dem NMDA-Rezeptor-Antagonisten Ketamin in suban-
ästhetischen Dosen. Den komplexen direkten und indirek-
ten Effekten (AMPA-Rezeptor, mTOR-Signalwege) über die 
NMDA-Rezeptorblockade werden die rasch einsetzenden 
antidepressiven Eigenschaften zugewiesen [64]. Dabei weisen 
tierexperimentelle Untersuchungen sowie erste Studien bei Pa-
tienten mit therapieresistenter ängstlicher Depression auch auf 
eine mögliche anxiolytische Wirksamkeit hin (zur Übersicht 
siehe [51]). So zeigen mehrere Studien bei Patienten mit post-
traumatischer Belastungsstörung (PTBS), dass sich die klini-
sche Symptomatik durch Einsatz von Ketamin bessert [14] 
sowie möglicherweise eine Interferenz mit der Rekonsolidie-
rung des Furchtgedächtnisses gerade für Patienten mit PTBS 
günstig sein könnte [14, 51]. Glue und Kollegen beobachte-
ten anxiolytische Effekte bei Patienten mit therapieresistenter 
Angst, GAS und sozialer Angststörung [18]. Aus der Grup-
pe der NMDA-Modulatoren wird derzeit zum Beispiel der 
NMDA-Rezeptorangagonist Lanicemin (AZD6765, AstraZe-
neca) im Rahmen einer Phase-Ib-Studie bei PTBS untersucht.

Xenon-Gas
Bei Xenon handelt es sich um einen „Multi-Target-Wirkstoff “, 
der durch Antagonismus am NMDA-Rezeptor eine Reduktion 
der exzitatorischen Neurotransmission zur Folge hat. Darüber 
hinaus reduziert Xenon proinflammatorische Zytokin-Level 
[10]. Basierend auf präklinischen Untersuchungen konnte an 
80 Patienten mit Panikstörung gezeigt werden, dass eine Inha-
lation subanästhetischer Konzentrationen eines Xenon-Sauer-
stoff-Gemischs die Auftretenswahrscheinlichkeit und das all-
gemeine Angstgefühl bei Panikstörung nachhaltig reduzieren 
kann [10]. Eine aktuelle Phase-IIb/III-Studie an Patienten mit 
PTBS ist derzeit in Planung.

D-Cycloserin (DCS)
Eine interessante Entwicklung zum Einsatz des als Partial-
agonist am NMDA-Rezeptor wirkenden Tuberkulostatikums 
D-Cycloserin (DCS) wird seit einigen Jahren diskutiert. So 
konnte in klinischen Studien eine fazilitierende Wirkung auf 
die Furchtextinktion gezeigt werden. Erste vielversprechende 
klinische Beobachtungen wurden bereits 2004 bei Patienten 
mit phobischen Störungen gemacht [45]. Seither wurde die 

Augmentation mit DCS bei expositionsbasierten Therapien 
in verschiedenen Indikationen untersucht, unter anderem bei 
spezifischer Phobie, sozialer Phobie, Panikstörung und PTBS, 
allerdings mit unterschiedlichen Ergebnissen. Metaanalyti-
schen Auswertungen zufolge zeigte der Einsatz von DCS zwar 
statistisch signifikante, klinisch jedoch nur mäßige Effekte [7].

Endocannabinoid-System
Das Endocannabinoid-System ist vor dem Hintergrund der 
kürzlich in Deutschland erfolgten Freigabe zur Verordnung 
von Medizinalcannabis von ganz besonderem Interesse. 
Wenngleich bislang für den Einsatz von Cannabispräparaten 
bei psychiatrischen Erkrankungen keine Evidenz vorliegt, er-
freut sich die Verordnung derselben bereits großer Beliebtheit. 
Die Rolle in der Therapie von Angststörungen soll daher im 
Folgenden genauer beleuchtet werden. 
Das Endocannabinoid-System besitzt zwei endogene Liganden: 
Anandamid und 2-Arachidonylglycerol (2-AG). Deren Abbau-
enzyme sind Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH), Cyclooxyge-
nase 2 (COX-2) sowie Monoacylglycerol-Lipase (MAG-L). Die 
relevanten Rezeptoren umfassen den Cannabinoid-1-Rezeptor 
(CB1), den Cannabinoid-2-Rezeptor (CB2) sowie den präsyn-
aptischen TRPV1-Kanal. Zahlreiche Studien konnten zeigen, 
dass das Endocannabinoid-System in komplexer Weise in die 
Modulation von angst- und stressassoziierter neuronaler Akti-
vität involviert ist (siehe z. B. [9]) und demzufolge ein interes-
santes Target für die Entwicklung entsprechender Arzneimittel 
darstellt [32, 42]. 

Cannabispräparate
Unter den Cannabispräparaten werden vor allem Delta-9-Te-
trahydrocannabinol (THC) sowie Cannabidiol (CBD) unter-
schieden. Während THC partialagonistisch am CB1-Rezeptor 
wirkt, hat CBD gleichermaßen niedrige Affinität für beide 
Rezeptortypen. CBD agiert als negativ allosterischer Modula-
tor am CB1-Rezeptor sowie als Partialagonist am 5-HT1A-Re-
zeptor, ein Effekt, der relevant für die potenzielle anxiolytische 
Aktivität ist. Wenngleich diese vermutete anxiolytische Potenz 
von Cannabispräparaten von unterschiedlichen Interessen-
gruppen weitreichend propagiert wird, ist die tatsächliche 
Evidenz für eine potenzielle Wirkung von Cannabis bei Angst 
derzeit marginal. So konnte in zwei doppelblinden randomi-
sierten kontrollierten Studien mit 24 bzw. 10 Patienten mit 
sozialer Phobie ein anxiolytischer Effekt von CBD lediglich in 
einer Expositionssituation nachgewiesen werden. Bei der GAS 
zeigte das Präparat Nabilon, ein synthetischer CB1- und CB2-
Rezeptoragonist und THC-Analogon, in einer Phase-I-Studie 
(n = 4), jedoch nicht in einer Phase-II-Studie (n = 4) aus dem 
Jahre 1981 einen klinischen Effekt [56, 57]. In einer multizen-
trischen Phase-III-Studie werden derzeit die Effekte von CBD 
bei unterschiedlichen Angststörungen in einer achtwöchigen 
Behandlungsphase untersucht (NCT035549819). Darüber 
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GABAergen sowie eine Überaktivität des glutamatergen Tonus 
im Sinne einer exzitatorisch-inhibitorischen Dysbalance in der 
Ätiologie von Angst- und Panikstörungen eine wichtige Rolle 
spielen könnte [49, 69]. Demzufolge wird neben der Erhöhung 
der GABAergen Aktivität auch eine Modulation glutamaterger 
Aktivität als potenzielle anxiolytische Strategie diskutiert [37, 
60, 68, 69].

Ketamin
Eine aktuell im Bereich der Depressionsbehandlung intensiv 
diskutierte pharmakologische Strategie ist eine Intervention 
mit dem NMDA-Rezeptor-Antagonisten Ketamin in suban-
ästhetischen Dosen. Den komplexen direkten und indirek-
ten Effekten (AMPA-Rezeptor, mTOR-Signalwege) über die 
NMDA-Rezeptorblockade werden die rasch einsetzenden 
antidepressiven Eigenschaften zugewiesen [64]. Dabei weisen 
tierexperimentelle Untersuchungen sowie erste Studien bei Pa-
tienten mit therapieresistenter ängstlicher Depression auch auf 
eine mögliche anxiolytische Wirksamkeit hin (zur Übersicht 
siehe [51]). So zeigen mehrere Studien bei Patienten mit post-
traumatischer Belastungsstörung (PTBS), dass sich die klini-
sche Symptomatik durch Einsatz von Ketamin bessert [14] 
sowie möglicherweise eine Interferenz mit der Rekonsolidie-
rung des Furchtgedächtnisses gerade für Patienten mit PTBS 
günstig sein könnte [14, 51]. Glue und Kollegen beobachte-
ten anxiolytische Effekte bei Patienten mit therapieresistenter 
Angst, GAS und sozialer Angststörung [18]. Aus der Grup-
pe der NMDA-Modulatoren wird derzeit zum Beispiel der 
NMDA-Rezeptorangagonist Lanicemin (AZD6765, AstraZe-
neca) im Rahmen einer Phase-Ib-Studie bei PTBS untersucht.

Xenon-Gas
Bei Xenon handelt es sich um einen „Multi-Target-Wirkstoff “, 
der durch Antagonismus am NMDA-Rezeptor eine Reduktion 
der exzitatorischen Neurotransmission zur Folge hat. Darüber 
hinaus reduziert Xenon proinflammatorische Zytokin-Level 
[10]. Basierend auf präklinischen Untersuchungen konnte an 
80 Patienten mit Panikstörung gezeigt werden, dass eine Inha-
lation subanästhetischer Konzentrationen eines Xenon-Sauer-
stoff-Gemischs die Auftretenswahrscheinlichkeit und das all-
gemeine Angstgefühl bei Panikstörung nachhaltig reduzieren 
kann [10]. Eine aktuelle Phase-IIb/III-Studie an Patienten mit 
PTBS ist derzeit in Planung.

D-Cycloserin (DCS)
Eine interessante Entwicklung zum Einsatz des als Partial-
agonist am NMDA-Rezeptor wirkenden Tuberkulostatikums 
D-Cycloserin (DCS) wird seit einigen Jahren diskutiert. So 
konnte in klinischen Studien eine fazilitierende Wirkung auf 
die Furchtextinktion gezeigt werden. Erste vielversprechende 
klinische Beobachtungen wurden bereits 2004 bei Patienten 
mit phobischen Störungen gemacht [45]. Seither wurde die 

Augmentation mit DCS bei expositionsbasierten Therapien 
in verschiedenen Indikationen untersucht, unter anderem bei 
spezifischer Phobie, sozialer Phobie, Panikstörung und PTBS, 
allerdings mit unterschiedlichen Ergebnissen. Metaanalyti-
schen Auswertungen zufolge zeigte der Einsatz von DCS zwar 
statistisch signifikante, klinisch jedoch nur mäßige Effekte [7].

Endocannabinoid-System
Das Endocannabinoid-System ist vor dem Hintergrund der 
kürzlich in Deutschland erfolgten Freigabe zur Verordnung 
von Medizinalcannabis von ganz besonderem Interesse. 
Wenngleich bislang für den Einsatz von Cannabispräparaten 
bei psychiatrischen Erkrankungen keine Evidenz vorliegt, er-
freut sich die Verordnung derselben bereits großer Beliebtheit. 
Die Rolle in der Therapie von Angststörungen soll daher im 
Folgenden genauer beleuchtet werden. 
Das Endocannabinoid-System besitzt zwei endogene Liganden: 
Anandamid und 2-Arachidonylglycerol (2-AG). Deren Abbau-
enzyme sind Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH), Cyclooxyge-
nase 2 (COX-2) sowie Monoacylglycerol-Lipase (MAG-L). Die 
relevanten Rezeptoren umfassen den Cannabinoid-1-Rezeptor 
(CB1), den Cannabinoid-2-Rezeptor (CB2) sowie den präsyn-
aptischen TRPV1-Kanal. Zahlreiche Studien konnten zeigen, 
dass das Endocannabinoid-System in komplexer Weise in die 
Modulation von angst- und stressassoziierter neuronaler Akti-
vität involviert ist (siehe z. B. [9]) und demzufolge ein interes-
santes Target für die Entwicklung entsprechender Arzneimittel 
darstellt [32, 42]. 

Cannabispräparate
Unter den Cannabispräparaten werden vor allem Delta-9-Te-
trahydrocannabinol (THC) sowie Cannabidiol (CBD) unter-
schieden. Während THC partialagonistisch am CB1-Rezeptor 
wirkt, hat CBD gleichermaßen niedrige Affinität für beide 
Rezeptortypen. CBD agiert als negativ allosterischer Modula-
tor am CB1-Rezeptor sowie als Partialagonist am 5-HT1A-Re-
zeptor, ein Effekt, der relevant für die potenzielle anxiolytische 
Aktivität ist. Wenngleich diese vermutete anxiolytische Potenz 
von Cannabispräparaten von unterschiedlichen Interessen-
gruppen weitreichend propagiert wird, ist die tatsächliche 
Evidenz für eine potenzielle Wirkung von Cannabis bei Angst 
derzeit marginal. So konnte in zwei doppelblinden randomi-
sierten kontrollierten Studien mit 24 bzw. 10 Patienten mit 
sozialer Phobie ein anxiolytischer Effekt von CBD lediglich in 
einer Expositionssituation nachgewiesen werden. Bei der GAS 
zeigte das Präparat Nabilon, ein synthetischer CB1- und CB2-
Rezeptoragonist und THC-Analogon, in einer Phase-I-Studie 
(n = 4), jedoch nicht in einer Phase-II-Studie (n = 4) aus dem 
Jahre 1981 einen klinischen Effekt [56, 57]. In einer multizen-
trischen Phase-III-Studie werden derzeit die Effekte von CBD 
bei unterschiedlichen Angststörungen in einer achtwöchigen 
Behandlungsphase untersucht (NCT035549819). Darüber K
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hinaus existieren Berichte, dass Nabilon einen verbessernden 
Effekt auf den Schlaf bei PTBS-Patienten hat [25]. Ähnliche 
Effekte konnten für THC gezeigt werden [27], obwohl immer 
wieder auch von anxiogenen Effekten von THC berichtet wird. 
In einer ersten randomisiert kontrollierten Studie wird derzeit 
die Kombination von CBD und expositionsbasierter Therapie 
bei Patienten mit sozialer Phobie und Panikstörung mit Agora-
phobie untersucht [58]. 

FAAH-Inihibitoren
Inhibitoren des Endocannabinoid-Abbauenzyms Fettsäure-
amid-Hydrolase (Fatty acid amide hydrolase; FAAH) sowie 
der Monoacylglycerol-Lipase (MAGL) verstärken die Furcht-
extinktion und könnten somit ebenso als Augmentationsstra-
tegie zu einer psychotherapeutischen Behandlung eingesetzt 
werden. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass FAAH-
Inhibitoren bei Gesunden den Abruf (Recall) von Furchtex-
tinktionserinnerungen verbessern können [32]. 

Neuropeptide
Bei Neuropeptiden handelt es sich um neuronal synthetisier-
te und freigesetzte Messengermoleküle, die via Bindung an 
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren neuronale Aktivität modu-
lieren. Die weit über 100 bekannten Neuropeptide stellen die 
größte Klasse von Signalmolekülen im Nervensystem dar [24], 
einige sind wichtige Modulatoren von Emotionen [30]. Unter 
den für die Regulation von Angst relevanten Neuropeptiden 
spielen insbesondere Vasopressin, Oxytocin, Orexin, NPY, 
NPS sowie Substanz P eine wichtige Rolle.

Vasopressin
Vasopressin wird im Hypothalamus gebildet und von der Neu-
rohypophyse sezerniert. Es bindet an die G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren V1A und V1B. Studien zufolge existiert ein 
Zusammenhang zwischen Vasopressinfreisetzung und Angst-
symptomen bei substanzinduzierter Panik sowie bei PTBS 
(Übersicht: [51]). Hinweise auf anxiolytische Potenz eines 
Vasopressinantagonismus zeigen „proof of concept“-Untersu-
chungen mit dem V1A-Rezeptorantagonisten SRX246 [4, 26]. 
Derzeit werden in laufenden Studien (Phase I und Phase II) 
Effekte bei PTBS und GAS untersucht.

Oxytocin 
Oxytocin wird ebenfalls im Hypothalamus gebildet und glei-
chermaßen von der Neurohypophyse sezerniert. Neben seiner 
Funktion für die Uteruskontraktion und die Laktation wird 
das „Love-Hormon“ Oxytocin im Rahmen von Stresssitua-
tionen ausgeschüttet, um gegebenenfalls Furcht und Angst-
reaktionen zu antagonisieren [38]. Untersuchungen zufolge 
ist eine niedrige Oxytocin-Funktion mit hoher Ängstlichkeit 
assoziiert. In tierexperimentellen Studien konnte Oxytocin an-
xiolytische Eigenschaften sowie extinktionsfördernde Effekte 

zeigen [38]. Beim Menschen wurde nach intranasaler Appli-
kation ein rascher anxiolytischer Effekt beschrieben [39]. Eine 
Verstärkung prosozialen Verhaltens bei Patienten mit sozialer 
Angst wurde ebenfalls mit anxiolytischen Effekten in Verbin-
dung gebracht [22].
Wie für DCS dargestellt, erweist sich auch Oxytocin als hilf-
reich in Kombination mit expositionsbasierten Therapien. 
Trotz einer beobachteten verstärkten Extinktion konditionier-
ter Furcht bei gesunden Probanden [13] konnte bei Patienten 
mit sozialer Phobie und Spinnenphobie kein Effekt gezeigt 
werden [1, 17]. Zwar konnten in zwei Studien positive Effekte 
von Oxytocin bei PTBS nachgewiesen werden [15, 59], jedoch 
zeigte sich im Ergebnis eine erhebliche Varianz, sodass es be-
züglich optimaler Dosierung und anderer Aspekte nach exo-
gener Oxytocin-Applikation noch Forschungsbedarf gibt [43].

Orexin
Die beiden Orexin-Isoformen, Orexin A und Orexin B, ent-
falten ihre Wirkung nach Synthese im Hypothalamus durch 
Bindung an die G-Protein-gekoppelten Orexin-Rezeptoren 1 
und 2. Orexine spielen eine Rolle in der Regulation von Arou-
sal, Wachzustand sowie der Belohnungs- und Stressregulation. 
Zudem besitzen Orexine anabole Eigenschaften [16]. In Bezug 
auf Angst konnte gezeigt werden, dass Orexin die Furchtex-
tinktion antagonisiert [16]. Eine mögliche anxiolytische Funk-
tion wurde dualen (z. B. Daridorexant [55]) bzw. Orexin-1 
selektiven [50] Rezeptorantagonisten zugeschrieben, wobei 
Suvorexant in den USA bereits seit 2014 für die Behandlung 
der Insomnie zugelassen ist sowie inzwischen auch Daridore-
xant, sowohl in den USA als auch in der EU (siehe auch [53a]). 
Studien an Patienten mit PTBS und Panikstörung werden der-
zeit auf Phase-II-Level durchgeführt.

Neuropeptid Y (NPY)
NPY ist das am häufigsten vorkommende Neuropeptid des 
zentralen Nervensystems. NPY entfaltet seine Wirksamkeit 
über fünf verschiedene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
[44]. Präklinischen Studien zufolge wirkt NPY unter ande-
rem inhibitorisch auf die Aktivität der Amygdala, antagoni-
siert anxiogene Effekte des Corticotropin-Releasing-Hormons 
(CRH), reduziert noradrenerge Aktivität im Locus coeruleus 
und weist überdies inhibitorische Effekte auf die exzitatorische 
Neurotransmission im dorsalen periaquäduktalen Grau auf 
[44]. Niedrige NPY-Spiegel im Liquor waren bei PTBS-Patien-
ten mit klinischer Symptomatik korreliert [44]. Erste klinische 
Erfahrungen in Phase-I-Studien zeigen, dass intranasal ver-
abreichtes NPY im Vergleich zu Placebo dosisabhängig gute 
anxiolytische Effekte aufweist [52].

Neuropeptid S (NPS)
Das unter anderem in der Amygdala freigesetzte Neuropep-
tid S bindet an G-Protein-gekoppelte NPS-Rezeptoren und 

126	 PPT  29. Jahrgang 4 / 2022

Übersicht  Pharmakologische Perspektiven in der Angsttherapie

hinaus existieren Berichte, dass Nabilon einen verbessernden 
Effekt auf den Schlaf bei PTBS-Patienten hat [25]. Ähnliche 
Effekte konnten für THC gezeigt werden [27], obwohl immer 
wieder auch von anxiogenen Effekten von THC berichtet wird. 
In einer ersten randomisiert kontrollierten Studie wird derzeit 
die Kombination von CBD und expositionsbasierter Therapie 
bei Patienten mit sozialer Phobie und Panikstörung mit Agora-
phobie untersucht [58]. 

FAAH-Inihibitoren
Inhibitoren des Endocannabinoid-Abbauenzyms Fettsäure-
amid-Hydrolase (Fatty acid amide hydrolase; FAAH) sowie 
der Monoacylglycerol-Lipase (MAGL) verstärken die Furcht-
extinktion und könnten somit ebenso als Augmentationsstra-
tegie zu einer psychotherapeutischen Behandlung eingesetzt 
werden. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass FAAH-
Inhibitoren bei Gesunden den Abruf (Recall) von Furchtex-
tinktionserinnerungen verbessern können [32]. 

Neuropeptide
Bei Neuropeptiden handelt es sich um neuronal synthetisier-
te und freigesetzte Messengermoleküle, die via Bindung an 
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren neuronale Aktivität modu-
lieren. Die weit über 100 bekannten Neuropeptide stellen die 
größte Klasse von Signalmolekülen im Nervensystem dar [24], 
einige sind wichtige Modulatoren von Emotionen [30]. Unter 
den für die Regulation von Angst relevanten Neuropeptiden 
spielen insbesondere Vasopressin, Oxytocin, Orexin, NPY, 
NPS sowie Substanz P eine wichtige Rolle.

Vasopressin
Vasopressin wird im Hypothalamus gebildet und von der Neu-
rohypophyse sezerniert. Es bindet an die G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren V1A und V1B. Studien zufolge existiert ein 
Zusammenhang zwischen Vasopressinfreisetzung und Angst-
symptomen bei substanzinduzierter Panik sowie bei PTBS 
(Übersicht: [51]). Hinweise auf anxiolytische Potenz eines 
Vasopressinantagonismus zeigen „proof of concept“-Untersu-
chungen mit dem V1A-Rezeptorantagonisten SRX246 [4, 26]. 
Derzeit werden in laufenden Studien (Phase I und Phase II) 
Effekte bei PTBS und GAS untersucht.

Oxytocin 
Oxytocin wird ebenfalls im Hypothalamus gebildet und glei-
chermaßen von der Neurohypophyse sezerniert. Neben seiner 
Funktion für die Uteruskontraktion und die Laktation wird 
das „Love-Hormon“ Oxytocin im Rahmen von Stresssitua-
tionen ausgeschüttet, um gegebenenfalls Furcht und Angst-
reaktionen zu antagonisieren [38]. Untersuchungen zufolge 
ist eine niedrige Oxytocin-Funktion mit hoher Ängstlichkeit 
assoziiert. In tierexperimentellen Studien konnte Oxytocin an-
xiolytische Eigenschaften sowie extinktionsfördernde Effekte 

zeigen [38]. Beim Menschen wurde nach intranasaler Appli-
kation ein rascher anxiolytischer Effekt beschrieben [39]. Eine 
Verstärkung prosozialen Verhaltens bei Patienten mit sozialer 
Angst wurde ebenfalls mit anxiolytischen Effekten in Verbin-
dung gebracht [22].
Wie für DCS dargestellt, erweist sich auch Oxytocin als hilf-
reich in Kombination mit expositionsbasierten Therapien. 
Trotz einer beobachteten verstärkten Extinktion konditionier-
ter Furcht bei gesunden Probanden [13] konnte bei Patienten 
mit sozialer Phobie und Spinnenphobie kein Effekt gezeigt 
werden [1, 17]. Zwar konnten in zwei Studien positive Effekte 
von Oxytocin bei PTBS nachgewiesen werden [15, 59], jedoch 
zeigte sich im Ergebnis eine erhebliche Varianz, sodass es be-
züglich optimaler Dosierung und anderer Aspekte nach exo-
gener Oxytocin-Applikation noch Forschungsbedarf gibt [43].

Orexin
Die beiden Orexin-Isoformen, Orexin A und Orexin B, ent-
falten ihre Wirkung nach Synthese im Hypothalamus durch 
Bindung an die G-Protein-gekoppelten Orexin-Rezeptoren 1 
und 2. Orexine spielen eine Rolle in der Regulation von Arou-
sal, Wachzustand sowie der Belohnungs- und Stressregulation. 
Zudem besitzen Orexine anabole Eigenschaften [16]. In Bezug 
auf Angst konnte gezeigt werden, dass Orexin die Furchtex-
tinktion antagonisiert [16]. Eine mögliche anxiolytische Funk-
tion wurde dualen (z. B. Daridorexant [55]) bzw. Orexin-1 
selektiven [50] Rezeptorantagonisten zugeschrieben, wobei 
Suvorexant in den USA bereits seit 2014 für die Behandlung 
der Insomnie zugelassen ist sowie inzwischen auch Daridore-
xant, sowohl in den USA als auch in der EU (siehe auch [53a]). 
Studien an Patienten mit PTBS und Panikstörung werden der-
zeit auf Phase-II-Level durchgeführt.

Neuropeptid Y (NPY)
NPY ist das am häufigsten vorkommende Neuropeptid des 
zentralen Nervensystems. NPY entfaltet seine Wirksamkeit 
über fünf verschiedene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
[44]. Präklinischen Studien zufolge wirkt NPY unter ande-
rem inhibitorisch auf die Aktivität der Amygdala, antagoni-
siert anxiogene Effekte des Corticotropin-Releasing-Hormons 
(CRH), reduziert noradrenerge Aktivität im Locus coeruleus 
und weist überdies inhibitorische Effekte auf die exzitatorische 
Neurotransmission im dorsalen periaquäduktalen Grau auf 
[44]. Niedrige NPY-Spiegel im Liquor waren bei PTBS-Patien-
ten mit klinischer Symptomatik korreliert [44]. Erste klinische 
Erfahrungen in Phase-I-Studien zeigen, dass intranasal ver-
abreichtes NPY im Vergleich zu Placebo dosisabhängig gute 
anxiolytische Effekte aufweist [52].

Neuropeptid S (NPS)
Das unter anderem in der Amygdala freigesetzte Neuropep-
tid S bindet an G-Protein-gekoppelte NPS-Rezeptoren und K
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spielt eine wichtige Rolle im Bereich Anxiolyse und Arousal 
sowie beim Extinktionslernen [19]. Präklinische Untersu-
chungen legen nahe, dass durch eine intranasale Applikation 
von NPS bei einem primär ängstlichen Phänotyp eine beha-
viorale Modifikation hin zu einem dem „Normal-Phänotyp“ 
entsprechenden Verhaltensmuster erreichbar ist [11]. Zudem 
konnte in präklinischen Untersuchungen gezeigt werden, dass 
eine intranasale Applikation zu einer Reduktion angstassozi-
ierten Verhaltens im Elevated-Plus-Maze führt [28]. Zahlrei-
che präklinische und klinische Studien weisen zudem auf die 
besondere Rolle von NPS in der Regulation von ängstlichem 
Verhalten hin. Hierbei spielt ein Polymorphismus im NPS-Re-
zeptorgen möglicherweise eine wichtige Rolle. Studien an Pa-
tienten mit Panikstörung legen eine erhöhte Vulnerabilität bei 
Trägern des T-Allels nahe [12, 19].

Substanz P
Seit Langem wird Substanz P als möglicher Modulator angst-
assoziierten Verhaltens diskutiert. Das Neuropeptid entfaltet 
seine Wirkung vor allem über den NK1-Rezeptor-Subtyp der 
Neurokinin-Rezeptoren. Allerdings zeigten sich in zahlrei-
chen Studien zu Antagonisten am NK-1-, -2- oder -3-Rezeptor 
keine konsistenten Ergebnisse [30]. Aufgrund neuerer Befun-
de, denen zufolge die NK1-Rezeptorexpression der Amygdala 
positiv mit Trait-Angst korreliert ist, wird weiterhin ein ge-
wisses anxiolytisches Potential für NK1-Rezeptorantagonisten 
diskutiert [23].

Spannungsabhängige Ionenkanäle
Riluzol und Troriluzol
Riluzol reduziert die glutamaterge Neurotransmission. Zudem 
hemmt es die spannungsabhängigen Natriumkanäle. Studien 
an Patienten mit GAS weisen auf eine Reduktion der ängst-
lichen Symptomatik sowie der Angstsensitivität hin [31]. 
Derzeit wird die klinische Wirksamkeit bei PTBS untersucht. 
Zudem wird aktuell eine Studie zu Akuteffekten einer sublin-
gualen Einmalgabe von Riluzol auf Angstsymptome bei sozia-
ler Angst im Rahmen einer Public-Speaking-Task untersucht 
(BHV-0223, Biohaven). Darüber hinaus wird in einer Phase-
III-Studie an Patienten mit GAS die Wirkung der Substanz 
Troriluzol untersucht. Dabei handelt es sich um ein Prodrug 
von Riluzol, nämlich ein Konjugat mit einem Tripeptid, dem 
eine bessere Riluzol-Bioverfügbarkeit zugeschrieben wird 
(NCT03829241).

Phytopharmaka
Auf phytopharmakologischer Ebene gibt es diskrete Hinweise 
für eine mögliche anxiolytische Wirksamkeit einer Reihe von 
Substanzen. So existieren zwei randomisierte klinische Stu-
dien zur Behandlung der GAS, in denen sich Kamillenextrakt 
(Matricaria recutita) als wirksam auf Angstsymptome bei mit-
telgradiger GAS erwies [3, 29]. Gleichermaßen konnte gezeigt 

werden, dass die Gabe von Safranextrakt (Crocus sativus) bei 
54 Patienten mit ängstlicher Depression zu einer Reduktion 
von depressiver Symptomatik und Ängstlichkeit führt [33]. 
Ebenso finden sich Befunde für Echinacin (Echinacea angus-
tifolia) auf Ängstlichkeit bei gesunden Probanden [20]. Eine 
randomisierte klinische Studie zu „subthreshold anxiety“ wird 
derzeit durchgeführt (NCT03463018). Eine weitere Substanz 
kann der traditionell-mexikanischen Medizin zugeordnet 
werden: Galphimia glauca (Kleiner Goldregen) entfaltet seine 
Wirkung tierexperimentellen Studien zufolge über NMDA-
Rezeptoren. So führte eine Behandlung mit Galphimin-B im 
Rahmen einer 10-wöchigen Behandlung an 152 Patienten zu 
einer ähnlichen Reduktion von Angst wie die Vergleichssub
stanz Lorazepam [21]. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in 
einer weiteren Studie mit 167 Patienten im Vergleich zu Alpra-
zolam [47].

Serotonerge Psychedelika und MDMA
Im Zuge einer oft als „Renaissance der klassischen Psychede-
lika“ bezeichneten Entwicklung werden in den letzten Jahren 
zunehmend vorwiegend serotonerg wirkende Psychedelika im 
Hinblick auf ihren möglichen Einsatz bei psychischen Erkran-
kungen diskutiert. Präliminäre Daten existieren für Depres-
sion, Abhängigkeitserkrankungen, PTBS sowie Angsterkran-
kungen [40]. Während zu depressiven Störungen bereits relativ 
viele Studien vorliegen, ist die Evidenz bei Angsterkrankungen 
noch sehr gering. Allerdings wird beispielsweise die Substanz 
Psilocybin im Zusammenhang mit „end-of-life anxiety“ bei 
Patienten mit schweren körperlichen Erkrankungen mit pallia
tiver Prognose ins Spiel gebracht. So zeigen Yu und Kollegen, 
dass Psilocybin in einer Metaanalyse von fünf Placebo-kon
trollierten Studien im Hinblick auf Ängstlichkeit sowohl an 
Tag 1 als auch nach sechs Monaten signifikant Placebo über-
legen war. Die Autoren schlussfolgern, dass Psilocybin eine 
mögliche Perspektive in der Therapie von „end-of-life anxiety“ 
darstellen könnte [63].
Das Entactogen MDMA (3,4-Methylendioxymethamphet
amin, Ecstasy) verstärkt vor allem die serotonerge, aber auch 
dopaminerge und noradrenerge Neurotransmission über 
präsynaptische Monoaminfreisetzung bzw. Transporterhem-
mung. Neben den bekannten psychomimetischen Effekten 
zeigt MDMA in einzelnen Studien positive Effekte als Aug-
mentativum bei Psychotherapie, zum Beispiel bei PTBS [35]. 
Auf dieser Basis wurden bereits 2018 groß angelegte Phase-III-
Studien gestartet. Bei Patienten mit therapieresistenter PTBS 
konnten metaanalytischen Auswertungen zufolge ebenfalls 
positive Effekte gezeigt werden [2, 34].

Ausblick: Modulation epigenetischer Mechanismen
Ein interessanter neuer Ansatz könnte sich durch eine phar-
makologische Hemmung der Histon-Deacetylase (HDAC) 
mittels sogenannter HDAC-Inhibitoren bei Furcht, Angst und 
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spielt eine wichtige Rolle im Bereich Anxiolyse und Arousal 
sowie beim Extinktionslernen [19]. Präklinische Untersu-
chungen legen nahe, dass durch eine intranasale Applikation 
von NPS bei einem primär ängstlichen Phänotyp eine beha-
viorale Modifikation hin zu einem dem „Normal-Phänotyp“ 
entsprechenden Verhaltensmuster erreichbar ist [11]. Zudem 
konnte in präklinischen Untersuchungen gezeigt werden, dass 
eine intranasale Applikation zu einer Reduktion angstassozi-
ierten Verhaltens im Elevated-Plus-Maze führt [28]. Zahlrei-
che präklinische und klinische Studien weisen zudem auf die 
besondere Rolle von NPS in der Regulation von ängstlichem 
Verhalten hin. Hierbei spielt ein Polymorphismus im NPS-Re-
zeptorgen möglicherweise eine wichtige Rolle. Studien an Pa-
tienten mit Panikstörung legen eine erhöhte Vulnerabilität bei 
Trägern des T-Allels nahe [12, 19].

Substanz P
Seit Langem wird Substanz P als möglicher Modulator angst-
assoziierten Verhaltens diskutiert. Das Neuropeptid entfaltet 
seine Wirkung vor allem über den NK1-Rezeptor-Subtyp der 
Neurokinin-Rezeptoren. Allerdings zeigten sich in zahlrei-
chen Studien zu Antagonisten am NK-1-, -2- oder -3-Rezeptor 
keine konsistenten Ergebnisse [30]. Aufgrund neuerer Befun-
de, denen zufolge die NK1-Rezeptorexpression der Amygdala 
positiv mit Trait-Angst korreliert ist, wird weiterhin ein ge-
wisses anxiolytisches Potential für NK1-Rezeptorantagonisten 
diskutiert [23].

Spannungsabhängige Ionenkanäle
Riluzol und Troriluzol
Riluzol reduziert die glutamaterge Neurotransmission. Zudem 
hemmt es die spannungsabhängigen Natriumkanäle. Studien 
an Patienten mit GAS weisen auf eine Reduktion der ängst-
lichen Symptomatik sowie der Angstsensitivität hin [31]. 
Derzeit wird die klinische Wirksamkeit bei PTBS untersucht. 
Zudem wird aktuell eine Studie zu Akuteffekten einer sublin-
gualen Einmalgabe von Riluzol auf Angstsymptome bei sozia-
ler Angst im Rahmen einer Public-Speaking-Task untersucht 
(BHV-0223, Biohaven). Darüber hinaus wird in einer Phase-
III-Studie an Patienten mit GAS die Wirkung der Substanz 
Troriluzol untersucht. Dabei handelt es sich um ein Prodrug 
von Riluzol, nämlich ein Konjugat mit einem Tripeptid, dem 
eine bessere Riluzol-Bioverfügbarkeit zugeschrieben wird 
(NCT03829241).

Phytopharmaka
Auf phytopharmakologischer Ebene gibt es diskrete Hinweise 
für eine mögliche anxiolytische Wirksamkeit einer Reihe von 
Substanzen. So existieren zwei randomisierte klinische Stu-
dien zur Behandlung der GAS, in denen sich Kamillenextrakt 
(Matricaria recutita) als wirksam auf Angstsymptome bei mit-
telgradiger GAS erwies [3, 29]. Gleichermaßen konnte gezeigt 

werden, dass die Gabe von Safranextrakt (Crocus sativus) bei 
54 Patienten mit ängstlicher Depression zu einer Reduktion 
von depressiver Symptomatik und Ängstlichkeit führt [33]. 
Ebenso finden sich Befunde für Echinacin (Echinacea angus-
tifolia) auf Ängstlichkeit bei gesunden Probanden [20]. Eine 
randomisierte klinische Studie zu „subthreshold anxiety“ wird 
derzeit durchgeführt (NCT03463018). Eine weitere Substanz 
kann der traditionell-mexikanischen Medizin zugeordnet 
werden: Galphimia glauca (Kleiner Goldregen) entfaltet seine 
Wirkung tierexperimentellen Studien zufolge über NMDA-
Rezeptoren. So führte eine Behandlung mit Galphimin-B im 
Rahmen einer 10-wöchigen Behandlung an 152 Patienten zu 
einer ähnlichen Reduktion von Angst wie die Vergleichssub
stanz Lorazepam [21]. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in 
einer weiteren Studie mit 167 Patienten im Vergleich zu Alpra-
zolam [47].

Serotonerge Psychedelika und MDMA
Im Zuge einer oft als „Renaissance der klassischen Psychede-
lika“ bezeichneten Entwicklung werden in den letzten Jahren 
zunehmend vorwiegend serotonerg wirkende Psychedelika im 
Hinblick auf ihren möglichen Einsatz bei psychischen Erkran-
kungen diskutiert. Präliminäre Daten existieren für Depres-
sion, Abhängigkeitserkrankungen, PTBS sowie Angsterkran-
kungen [40]. Während zu depressiven Störungen bereits relativ 
viele Studien vorliegen, ist die Evidenz bei Angsterkrankungen 
noch sehr gering. Allerdings wird beispielsweise die Substanz 
Psilocybin im Zusammenhang mit „end-of-life anxiety“ bei 
Patienten mit schweren körperlichen Erkrankungen mit pallia
tiver Prognose ins Spiel gebracht. So zeigen Yu und Kollegen, 
dass Psilocybin in einer Metaanalyse von fünf Placebo-kon
trollierten Studien im Hinblick auf Ängstlichkeit sowohl an 
Tag 1 als auch nach sechs Monaten signifikant Placebo über-
legen war. Die Autoren schlussfolgern, dass Psilocybin eine 
mögliche Perspektive in der Therapie von „end-of-life anxiety“ 
darstellen könnte [63].
Das Entactogen MDMA (3,4-Methylendioxymethamphet
amin, Ecstasy) verstärkt vor allem die serotonerge, aber auch 
dopaminerge und noradrenerge Neurotransmission über 
präsynaptische Monoaminfreisetzung bzw. Transporterhem-
mung. Neben den bekannten psychomimetischen Effekten 
zeigt MDMA in einzelnen Studien positive Effekte als Aug-
mentativum bei Psychotherapie, zum Beispiel bei PTBS [35]. 
Auf dieser Basis wurden bereits 2018 groß angelegte Phase-III-
Studien gestartet. Bei Patienten mit therapieresistenter PTBS 
konnten metaanalytischen Auswertungen zufolge ebenfalls 
positive Effekte gezeigt werden [2, 34].

Ausblick: Modulation epigenetischer Mechanismen
Ein interessanter neuer Ansatz könnte sich durch eine phar-
makologische Hemmung der Histon-Deacetylase (HDAC) 
mittels sogenannter HDAC-Inhibitoren bei Furcht, Angst und K
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Trauma ergeben. Dabei sind insbesondere neue Erkenntnisse 
hinsichtlich der epigenetischen Regulation spezifischer Gene 
von Bedeutung, die mit der Furchtextinktion in Zusammen-
hang stehen. So zeigen präklinische Studien, dass eine ver-
stärkte Histon-Acetylierung, beispielsweise durch pharmako-
logische Hemmung der Histon-Deacetylase (HDAC) mittels 
Valproinsäure oder anderen Substanzen, die Furchtextinktion 
unterstützt und dabei eine Langzeitextinktionserinnerung 
herstellt, die möglicherweise einen Rezidivschutz bieten könn-
te [62].

Zusammenfassung
Zusammenfassend könnten sich die unterschiedlichen hier 
angeführten neurobiologischen Target-Systeme als hilfreich 
für die Entwicklung neuer und alternativer Therapiestrate-
gien bei Angst erweisen. Dem Glutamat-System kommt dabei 
möglicherweise auch aufgrund der guten Erfahrungen aus der 
Depressionsbehandlung eine wichtige Rolle zu. Das Endo-
cannabinoid-System, wenngleich gerade in Deutschland von 
besonderem Interesse, wird in seiner Relevanz für die Thera-
pie von Angsterkrankungen angesichts noch sehr begrenzter 
Evidenz aktuell eher überbewertet. Die Möglichkeiten des Ein-
griffs über Neuropeptidsysteme sollten weiterverfolgt werden. 
Hier sollte die Aufmerksamkeit neben anderen Kandidaten 
vor allem Orexin und Neuropeptid S gelten. Von besonderer 
Bedeutung scheint überdies die pharmakologische Modula-
tion von Lern- und Extinktionsprozessen zu sein, die in Kom-
bination mit Psychotherapie perspektivisch Unterstützung 
bieten könnte; zu nennen sind hier zum Beispiel D-Cycloserin, 
aber auch FAAH-Inhibitoren oder neue Ansätze mit HDAC-
Inhibitoren. Während für MDMA schon zahlreiche Hinweise 
auf eine potenzielle Wirksamkeit vorliegen, muss das mögliche 
Potenzial von Psychedelika in der Angst- und PTBS-Therapie 
in weiteren Studien erst noch erforscht bzw. bestätigt werden.
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Trauma ergeben. Dabei sind insbesondere neue Erkenntnisse 
hinsichtlich der epigenetischen Regulation spezifischer Gene 
von Bedeutung, die mit der Furchtextinktion in Zusammen-
hang stehen. So zeigen präklinische Studien, dass eine ver-
stärkte Histon-Acetylierung, beispielsweise durch pharmako-
logische Hemmung der Histon-Deacetylase (HDAC) mittels 
Valproinsäure oder anderen Substanzen, die Furchtextinktion 
unterstützt und dabei eine Langzeitextinktionserinnerung 
herstellt, die möglicherweise einen Rezidivschutz bieten könn-
te [62].

Zusammenfassung
Zusammenfassend könnten sich die unterschiedlichen hier 
angeführten neurobiologischen Target-Systeme als hilfreich 
für die Entwicklung neuer und alternativer Therapiestrate-
gien bei Angst erweisen. Dem Glutamat-System kommt dabei 
möglicherweise auch aufgrund der guten Erfahrungen aus der 
Depressionsbehandlung eine wichtige Rolle zu. Das Endo-
cannabinoid-System, wenngleich gerade in Deutschland von 
besonderem Interesse, wird in seiner Relevanz für die Thera-
pie von Angsterkrankungen angesichts noch sehr begrenzter 
Evidenz aktuell eher überbewertet. Die Möglichkeiten des Ein-
griffs über Neuropeptidsysteme sollten weiterverfolgt werden. 
Hier sollte die Aufmerksamkeit neben anderen Kandidaten 
vor allem Orexin und Neuropeptid S gelten. Von besonderer 
Bedeutung scheint überdies die pharmakologische Modula-
tion von Lern- und Extinktionsprozessen zu sein, die in Kom-
bination mit Psychotherapie perspektivisch Unterstützung 
bieten könnte; zu nennen sind hier zum Beispiel D-Cycloserin, 
aber auch FAAH-Inhibitoren oder neue Ansätze mit HDAC-
Inhibitoren. Während für MDMA schon zahlreiche Hinweise 
auf eine potenzielle Wirksamkeit vorliegen, muss das mögliche 
Potenzial von Psychedelika in der Angst- und PTBS-Therapie 
in weiteren Studien erst noch erforscht bzw. bestätigt werden.
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