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Silexan bei Angststorungen und
verwandten Erkrankungen
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Volz, Werneck, Erich Seifritz, Zurich, und Hans-Jirgen Méller, Minchen

Zielsetzung: Wir geben eine Ubersicht zu klinischen Studien zur anxiolytischen Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit, Anwendungssicherheit und Interaktionspotenzial von Silexan, einem oral verabreich-
ten Lavendel6l-Praparat.

Methoden: Sieben Studien wurden beriicksichtigt, darunter fiinf therapeutische Studien mit einer
Behandlungsdauer von sechs oder zehn Wochen.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Bei Patienten mit subsyndromaler Angst war die anxiolytische
Wirkung von Silexan nach zwei, bei solchen mit generalisierter Angststorung (GAS) nach vier bis
sechs Wochen gegeniiber Placebo signifikant liberlegen: Mit Silexan behandelte Patienten zeigten
auf der Hamilton-Angst-Skala (HAMA) eine Abnahme des Gesamtscores um 9,9 bis 12,0 Punkte in
Woche 6 und 12,8 bis 16,0 Punkte in Woche 10 (arithmetisches Mittel). Die Abnahmen des HAMA-
Gesamtscores zwischen Baseline und Behandlungsende waren bei den mit Silexan behandelten
Patienten vergleichbar mit Lorazepam in der Anfangsdosis und Paroxetin. Silexan hatte giinstige
Wirkungen auf typische Begleiterscheinungen von Angststérungen wie Schlafstérungen, somati-
sche Beschwerden oder reduzierte Lebensqualitat.

Abgesehen von milden gastrointestinalen Symptomen wies Silexan in diesen Studien bei Tagesdo-
sen von 80 oder 160 mg keine spezifischen unerwiinschten Wirkungen auf und verursachte weder

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln noch Entzugssymptome.
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Nach einer kiirzlich publizierten Stu-
die sind Angststorungen, Schlaflo-
sigkeit und Depressionen mit 12-Mo-
nats-Privalenzraten von 14 %, 7% und
6,8% die drei haufigsten psychiatri-
schen Storungen in der Europidischen
Union [39]. Damit sind Angststdrun-
gen die mit Abstand am weitesten ver-
breiteten psychiatrischen Erkrankungen
in Westeuropa. Unter Beriicksichtigung
subsyndromaler Angststérungen, die ei-
nige, aber nicht alle Kriterien einer ge-
neralisierten Angststorung (GAS) nach
dem Diagnostic and Statistical Manu-
al of Mental Disorders (DSM) oder der
International Classification of Diseases
(ICD) erfiillen [37], tibersteigt die Pra-
valenzrate pathologischer Angstsym-
ptome vermutlich 20% [40]. Obwohl
sie mit dhnlichen Funktionseinschrén-

kungen, Belastungen und Komorbidi-
tatsrisiken einhergehen wie syndromale
Angsterkrankungen [23, 25, 31], wer-
den insbesondere subsyndromale Sto-
rungen in der klinischen Praxis nicht
immer sicher erkannt. Es ist daher nicht
weiter verwunderlich, dass mehr als die
Halfte der im Rahmen eines Gesund-
heits-Surveys befragten, von Angststo-
rungen betroffenen Patienten hierfiir
keine adidquate Behandlung erhielten
[1].

Neben den Benzodiazepinen, die jahr-
zehntelang als First-Line-Behandlung
eingesetzt wurden, kommen bei der
Pharmakotherapie von Angststérun-
gen derzeit vor allem Antidepressiva
(insbesondere die selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer [SSRI]),
Buspiron, Propranolol (Off-Label-Use),

Hydroxyzin und Pregabalin zur Anwen-
dung. Solche anxiolytisch wirksamen
Arzneimittel weisen zwar gegeniiber
Benzodiazepinen, zu deren Nebenwir-
kungen Sedierung, Aufmerksamkeits-
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probleme, Amnesie, Depression, Delir,
Abhingigkeit und Entzugssyndrom ge-
horen [24, 26], hiufig giinstigere Ne-
benwirkungsprofile auf, konnen aber
immer noch stdrende unerwiinschte
Wirkungen verursachen, die grundle-
gende Aktivitdten des tdglichen Lebens
beeintrachtigen. Erwartete Unvertrig-
lichkeitsreaktionen diirften wiederum
dazu beitragen, dass Angststorungen
haufig nicht addquat behandelt wer-
den. Ein gut vertragliches, anxiolytisch
wirksames Arzneimittel konnte hier
Vorbehalte zerstreuen und so die Bedin-
gungen fiir eine bessere Behandlungs-
akzeptanz und Compliance schaffen.

Lavendel (Lavandula angustifolia) ist
seit Jahrhunderten als Arzneipflanze
bekannt und weist unter anderem an-
xiolytische und beruhigende Eigen-
schaften auf [7], die eine Untersuchung
seiner Wirksamkeit als Anxiolytikum
rechtfertigen. Das aus den Bliiten der
Pflanze durch Wasserdampfdestillati-
on gewonnene Lavendeldl ist ein kom-
plexes Vielstoffgemisch, in dem bislang
mehr als 160 verschiedene Substanzen
identifiziert werden konnten. Die an-
xiolytischen Eigenschaften der Sub-
stanz werden auf verschiedene Inhalts-
stoffe zuriickgefiihrt, darunter Linalool
und Linalylacetat [34]. Am Menschen
wurde die Wirkung des itherischen Ols
besonders als Ganzes untersucht [7].

Die Eignung von Lavendel6len fiir die
Herstellung von Arzneimitteln, und da-
mit auch Qualitit und Marktwert, wer-
den mafigeblich von ihrem Linalylace-
tat-Gehalt bestimmt. Wihrend sich Ole
aus Lavandula angustifolia mit hohem
Ester-Gehalt zur Herstellung von Pri-

Lavandula hybrida

!

Lavandula angustifolia

!

paraten mit pharmazeutischer Quali-
tit eignen, stehen Ole von geringerer
Qualitdt sowie aus anderen Lavendel-
Subspezies gewonnene Ole fiir an-
dere Anwendungen zur Verfiigung,
beispielsweise zur Herstellung von
Duftstoffen, Parfums und Korperpfle-
geprodukten. Die auf dem Markt be-
findlichen Lavendeldle unterscheiden
sich somit erheblich beziiglich Quali-
tit und Herstellungskosten. Es ist daher
nicht weiter verwunderlich, dass Binder
und Kollegen in neun von 22 in Apothe-
ken und beim Einzelhandel bezogenen
Lavendeldl-Produkten von angeblicher
pharmazeutischer Qualitdt Verunreini-
gungen durch die Beimischung von La-
vandindl oder synthetischen Substan-
zen fanden [4].

Silexan! ist ein Priparat aus Lavandu-
la angustifolia zur oralen Anwendung,
das in Deutschland als Arzneimittel zur
Behandlung von Unruhezustidnden bei
angstlicher Verstimmung zugelassen ist.
Es ist ein patentierter Wirkstoff, der ein
durch Dampfdestillation aus Bliiten von
Lavandula angustifolia gewonnenes
atherisches Ol enthélt und in allen Qua-
litditsparametern den Vorgaben der Mo-
nographie Lavendeldl aus dem européi-
schen Arzneibuch (Ph. Eur.) entspricht
(Abb. 1). In einer tierexperimentellen
Studie konnten Schuwald und Kolle-
gen [33] keine Affinitdt von Silexan zu
den bekannten Zielmolekiilen (Targets)
anderer anxiolytisch wirksamer Sub-
stanzen wie Noradrenalin-, Serotonin-,
Dopamin- oder GABA 5-Rezeptor bzw.
-Transporter sowie zur Monoaminoxi-
dase A (MAO-A) feststellen. Dagegen
zeigte sich unter Silexan eine dem Ef-
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!
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Abb. 1. Lavendeldle von pharmazeutischer und nicht-pharmazeutischer Qualitat
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fekt von Pregabalin dhnliche Blockade
spannungsabhéngiger L-Typ-Calcium-
kanile (VOCC) in Synaptosomen, pri-
méren hippocampalen Neuronen und
stabil iiberexprimierenden Zelllinien,
jedoch ohne die fiir Pregabalin typische
primdre Bindung an P/Q-Typ-VOCC.
Angststorungen werden pathophysio-
logisch mit einer iibersteigerten, situa-
tiv inaddquaten Stressantwort des Zen-
tralnervensystems unter Beteiligung
des Hippocampus in Verbindung ge-
bracht. Die Hemmung der VOCC er-
klart somit die anxiolytische Wirkung
von Silexan. Eine zusétzliche Beteili-
gung des Serotonin-1A-Rezeptors, dem
eine wesentliche Rolle in der Angstent-
stehung und Verarbeitung zukommit,
wurde vor Kurzem in einer Positronen-
Emissions-Tomographie-Studie an ge-
sunden Kontrollen gezeigt [2].

Diese Ubersicht ist eine erweiterte Fas-
sung eines bereits in englischer Sprache
publizierten Reviews [15] und fasst die
Hauptergebnisse klinischer Priifungen
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Silexan bei Angststérungen und
verwandten Erkrankungen zusammen
und informiert zusétzlich iiber bislang
mit dem Praparat durchgefiihrte Arznei-
mittel-Interaktionsstudien sowie {iiber
eine Untersuchung dartiber, ob Absetz-
effekte auftreten.

Methoden

Studien und Patienten

Unsere Ubersicht umfasst alle klini-
schen Priiffungen mit Silexan, die bis
Anfang 2014 publiziert wurden. Insge-
samt wurden sieben Studien einbezo-
gen.

Die Bewertung der Wirksamkeit von Si-
lexan bei Angststérungen und verwand-
ten Erkrankungen basiert hauptséchlich
auf vier doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen Stu-
dien der klinischen Phase III: Studie A
[20] untersuchte die Wirksamkeit des
pflanzlichen Arzneimittels im Vergleich
zu Placebo bei Patienten, die an einer

Silexan® (WS® 1265) ist der Wirkstoff von
Lasea®, Hersteller: Dr. Willmar Schwabe GmbH
& Co. KG, Karlsruhe
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Tab. 1. Hauptmerkmale der Studien zur therapeutischen Wirksamkeit

Parameter Studie A (Kasper et al.
[20])

Design-Merk-  Doppelblinde, randomisier-

male te, Placebo-kontrollierte

Diagnose fiir

Multicenter-Studie

Nicht naher bezeichnete

Einschluss Angststorung (DSM-IV

300.00; ICD-10 F41.8)
Interventio- 1 x 80 mg/Tag Silexan
nen, Anzahl (n=107) oder Placebo
der Patienten  (n=109), 10 Wochen
im Wirksam-

Studie B (Kasper et al.

[19])

Doppelblinde, double-
dummy, randomisierte,
Placebo-kontrollierte
Multicenter-Studie

Generalisierte Angststo-
rungen (DSM-5 300.02)

1 x 80 mg/Tag Silexan
(n=135) oder 1 x 160 mg/
Tag Silexan (n=121) oder
1 x 20 mg/Tag Paroxetin

Studie C (Woelk und
Schlafke [41])

Doppelblinde, double-
dummy, randomisierte,
Placebo-kontrollierte
Multicenter-Studie

Generalisierte Angststo-
rungen (DSM-1V 300.02)

1 x 80 mg/Tag Silexan
(n=40) oder 1x0,5 mg/
Tag Lorazepam (n=37),
6 Wochen

Studie D (Kasper
et al. [16])

Doppelblinde, randomisier-
te, Placebo-kontrollierte
Multicenter-Studie

Unruhezustande und Agi-
tiertheit (ICD-10 R45.1)

1 x 80 mg/Tag Silexan
(n=86) oder Placebo
(n=84), 10 Wochen

Studie E (Uehleke
et al. [36])

Offene, nicht-verglei-
chende, monozentrische
Pilotstudie

Neurasthenie (ICD-10
F48.0), posttraumatische
Belastungsstorung (F43.1),
oder Somatisierungssto-
rungen (F45.0, F45.1)

1 x 80 mg/Tag Silexan
(n=50), 6 Wochen

keitskollektiv

(n=132) oder Placebo

(n=135), 10 Wochen

Primare Wirk-
samkeitspara-
meter

HAMA; PSQI

Sekundare
Wirksamkeits-
parameter

SAS; SF-36; CGI

HAMA

CAS; HAMD; CGl Item 1;
SDS; SF-36

HAMA

SAS; Schlaftagebuch;
SF-36; CGI

HAMA; PSQI

State Check; STAI; Schlaf-
tagebuch; SCL-90-R; SF-36

SAS; State Check; CGI

CAS: Covi Anxiety Scale; CGI: Clinical Global Impressions; HAMA: Hamilton Anxiety Scale; HAMD: Hamilton Depression Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; SAS:
Zung Self-rating Anxiety Scale; SCL-90-R: SCL-90-R-Symptom-Checklist; SDS: Sheehan Disability Scale; SF-36: SF-36 Health Survey Questionnaire; STAI: State-Trait Anxi-

ety Inventory

subsyndromalen Angststorung litten
(klassifiziert als ,,anxiety disorder not
otherwise specified“ gemidl DSM-IV-
Kriterien). Die an Patienten mit genera-
lisierten Angststorungen (GAS) durch-
gefiihrten Studien B und C verglichen
Silexan mit Placebo und dem SSRI Pa-
roxetin [19] bzw. mit dem Benzodi-
azepin Lorazepam [41]. Die Teilnehmer
der Placebo-kontrollierten Studie D mit
subsyndromaler Angststdrung litten un-
ter Unruhezustinden und Agitiertheit
[16]. Dariiber hinaus waren aus der mit
einem offenen, unkontrollierten De-
sign durchgefiihrten Phase-1I-Studie E
[36] erste Hinweise auf eine Wirksam-
keit von Silexan bei Neurasthenie, post-
traumatischer Belastungsstérung und
Somatisierungsstorungen ableitbar. Die
Hauptmerkmale der Studien A bis E
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Zweil weitere Studien, F und G, wur-
den in unseren Review aufgenommen,
um zusétzliche Erkenntnisse tiber die
Sicherheit und Vertraglichkeit von Si-
lexan zu gewinnen (Tab. 2): Es handel-
te sich um monozentrische, doppelblin-
de, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Cross-over-Studien mit gesunden Pro-
banden, in denen untersucht wurde, ob

ein Einfluss von Silexan auf die hu-
mane Cytochrom-P450(CYP)-Aktivi-
tdt (Studie F [9, 17]) und auf die kon-
trazeptive Wirkung eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums mit den Wirk-
stoffen Ethinylestradiol und Levo-
norgestrel (Studie G [17]) besteht. Der
Bewertung der Anwendungssicherheit
diente auch eine im Rahmen von Stu-
die B an einem Subset der teilnehmen-
den Patienten durchgefiihrte Untersu-
chung auf Absetzeffekte [19, 21].

Interventionen

In den therapeutischen Studien A bis E
betrug die Dauer der Behandlung mit
Silexan sechs oder zehn Wochen, als
Tagesdosis wurden 80 mg oder 160 mg
verwendet. Die Referenzsubstanzen
Paroxetin (Studie B) und Lorazepam
(Studie C) wurden in Dosierungen von
20 mg bzw. 0,5 mg eingesetzt.

Zielparameter

In den Studien A bis D war die Ande-
rung des Gesamtscores auf der Ha-
milton-Angst-Skala (HAMA) [11]
zwischen Beginn und Ende der ran-
domisierten Behandlung als primérer
Wirksamkeits-Zielparameter ~ prispe-

zifiziert. Die Fremdbeurteilung des
Angstniveaus mithilfe der HAMA
durch die Priifer wurde in den Studi-
en A, C und D durch die Zung-Self-
Rating-Angstskala (SAS) [42] und in
Studie B durch die vom Priifer beurteil-
te Covi-Angstskala (CAS) [8] ergénzt.
In Studie E diente das State-Trait-
Angstinventar (STAI) [22] zur Selbst-
beurteilung des Angstniveaus. Die
Schlafqualitit wurde entweder durch
den Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) [6], der in den Studien A und D
als zweiter primérer Wirksamkeitspara-
meter diente, oder mittels eines Schlaf-
tagebuchs bewertet (Studien C und E).
Zu den weiteren Wirksamkeitsend-
punkten, die in vier dieser fiinf Studi-
en verwendet wurden, zédhlten der SF-
36-Gesundheitsfragebogen [38], der ein
breites Spektrum allgemeiner Gesund-
heitskonzepte mit Auswirkungen auf
die Aktivititen des tdglichen Lebens
und die Lebensqualitdt abdeckt (kdrper-
liche und soziale Funktionsfihigkeit;
korperliche und emotionale Rollen-
funktion; korperliche Schmerzen; psy-
chisches Wohlbefinden; Vitalitit; allge-
meine Gesundheitswahrnehmung), und
die Clinical Global Impressions Ska-
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Tab. 2. Hauptmerkmale der Studien zur Untersuchung von Sicherheitsparametern

Studie F (Doroshyenko Studie G (Kasper und
etal. [9]) Dienel [17])
Bewertung Arzneimittelwechsel- Interaktion mit oraler
von ... wirkungen Kontrazeption
Design-Merk- Monozentrische, dop- Monozentrische, doppel-
male pelblinde, randomisierte, blinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Cross-  Placebo-kontrollierte Cross-
over-Studie over-Studie
Teilnehmer Gesunde mannliche oder  Gesunde weibliche Teil-
weibliche Teilnehmer nehmer
Interventio- 1 x 160 mg/Tag Silexan oder 1 x 160 mg/Tag Silexan oder
nen, Anzahl  Placebo fiir 10 Tage, 21 Tage Placebo fiir 28 Tage (n=24)
der Testper-  Auswaschen (n=16) Orale Kontrazeption:
sonen fiir 0,15 mg Levonorgestrel +
Sicherheits- 0,03 mg Ethinylestradiol/
beurteilung Tag
MaBgebliche Testsubstrate: Ethinylestradiol- und Levo-
Sicherheits- CYP1A2: Coffein (150 mg),  norgestrel-Pharmakokinetik
endpunkte CYP2C9: Tolbutamid (Tag 1, 28), FollikelgroBe

(125 mg), CYP2C19:
Omeprazol (20 mg),
CYP2D6: Dextromethor-
phan (30 mg), CYP3A4:
Midazolam (2 mg)

AUCg_ im Plasma; Genoty-
pisierung fiir CYP2C19 und

(Tag 7, 14, 21, 28), Plasma-
konzentration von Proges-
teron, Estradiol (Tag 7, 14,
21, 28) und Geschlechtshor-
mon-bindendem Globulin
(SHBG) (Tag 21); Hoogland-
Score

Studie B (Kasper et al.
[21])

Absetzsymptome

Doppelblinde, double-dum-
my, randomisierte, referenz-
kontrollierte multizentrische
Studie

Patienten mit generalisier-
ten Angststorungen
(DSM-IV 300.02)

2 x 80 mg/Tag Silexan
(n=97), 1 x80 mg/Tag Sile-
xan (n=115) oder Placebo
(n=105), 10 Wochen

Physician Withdrawal
Checklist (PWC-20) ange-
wandt bei Behandlungsen-
de und eine Woche danach

CYP2D6

la (CGI) [27], ein vom Untersucher ab-
gegebenes Globalurteil zum Schwere-
grad der psychiatrischen Erkrankung
sowie zu dessen Verdnderung gegen-
iiber der Baseline. Weitere Wirksam-
keitsmafe in Studie B waren die Ha-
milton-Depressions-Skala (HAMD [10]
und die Sheehan Disability Scale (SDS)
[35]. Das in den Studien D und E be-
nutzte State-Check-Inventar ist eine un-
veroffentlichte Zusammenstellung von
Ein-Item-MaBen, die den Schweregrad
und das Ausmaf der Anderung einiger
Leitsymptome von Angsterkrankungen
erfassten. Wegen des explorativen Kon-
zepts von Studie E erfolgte bei diesem
Projekt keine Unterscheidung zwischen
primédren und sekundéren Zielparame-
tern.

In allen Studien wurden Vertrdglich-
keit und Sicherheit hauptséchlich durch
die Kontrolle unerwiinschter Ereignis-
se bewertet. Arzneimittelwechselwir-
kungen von Silexan wurden in den Stu-
dien F und G durch Uberwachung der
pharmakokinetischen Parameter meh-
rerer Testsubstrate (Studie F) oder von
Ethinylestradiol und Levonorgestrel

(Studie G) erfasst. In Studie G wurde
der Ovulationsstatus der Probandinnen
anhand des Hoogland-Scores [12] beur-
teilt. Die Erfassung moglicher Absetz-
symptome erfolgte in Studie E mithil-
fe der Physician Withdrawal Checklist
(PWC-20) [32], welche urspriinglich
zur Erfassung Benzodiazepin-artiger
Entzugssymptome durch Anxiolytika
entwickelt wurde und die am Ende des
10-wochigen randomisierten Behand-
lungszeitraums sowie eine Woche da-
nach zum Einsatz kam.

Ethikvotum

Alle in dieser Ubersicht enthaltenen
Studien wurden unter Beachtung der
Grundsitze des Good Clinical Prac-
tice und der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt. Die Priifpldne und deren
vorgelegte Anhénge wurden durch die
zustdndigen unabhéngigen Ethikkom-
missionen positiv bewertet.

Statistik

Die Studien A, B und D wurden durch-
gefiihrt, um die Uberlegenheit der an-
xiolytischen Wirksamkeit von Sile-
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xan gegeniiber Placebo nachzuweisen.
Bei Studie C handelte es sich dagegen
um eine Proof-of-Concept-Studie zum
Vergleich der Wirkungen von Silexan
und Lorazepam. Studie E war eine ex-
plorative Studie, in der kein primérer
Endpunkt préspezifiziert war. Die Er-
gebnisse fiir die Baseline-Daten, die
Verdnderungen gegeniiber Baseline so-
wie die Responder-Raten wurden aus
den angegebenen Primérpublikationen
iibernommen, soweit vorhanden. Feh-
lende Wirksamkeitsdaten wurden in al-
len Studien durch Mitfiihren des letzten
giiltigen Werts (LOCF, Last observation
carried forward) ersetzt. In allen Studi-
en basierte die primdre Auswertung der
Wirksamkeitsparameter auf dem Full
Analysis Set.

In Responder-Analysen wurden Pati-
enten mit einer Abnahme des HAMA-
Gesamtscores zwischen Baseline und
Behandlungsende um mindestens 50 %
des Baseline-Werts als Responder be-
trachtet (in Studie A mussten Res-
ponder eine 50%ige Reduktion des
HAMA-Gesamtscores oder des PSQI-
Gesamtscores aufweisen).

Ergebnisse

Studienteilnehmer

Tabelle 3 zeigt die Baseline-Charak-
teristika der Patienten der Wirksam-
keitskollektive von Studien A bis E. In
Studie E litten 57,5% der 47 Teilneh-
mer an Neurasthenie, 63,8 % hatten ei-
ne posttraumatische Belastungsstérung
und 19,1 % eine Somatisierungsstérung
(Mehrfachnennungen waren mdoglich).
In den Studien A bis D bestanden an
der Baseline beziiglich grundlegender
demographischer Merkmale und Wirk-
samkeitszielparameter lediglich gerin-
ge Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Die Teilnehmer der Interaktionsstudie
F waren 16 gesunde Probanden, von
denen je acht weiblich und minnlich
waren. An der Kontrazeptiva-Interak-
tionsstudie G nahmen 24 Frauen im ge-
barfahigen Alter teil. In Studie E dien-
te die erste Bewertung der PWC-20,
die bei Behandlungsende durchgefiihrt
wurde, als Baseline fiir die Erfassung
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Tab. 3. Studien A-E: Baseline-Charakteristika (Full Analysis Set; Patienten [%] oder arithmetisches Mittel + Standardabweichung)

Studie A B C
Behandlung Silexan Placebo Silexan Silexan Paroxe- Placebo Silexan
160 mg/ 80mg/ tin
Tag Tag
N 104 108 121 135 132 135 40
Geschlecht: 76 (73,1%) 83(76,9%) 89(73,6%) 95 (70,4%) 102 99 (73,3%) 33(82,5%)
weibliche (77,3 %)
Patienten
Alter (Jahre) 4611 47 £ 11 471+£11,8 457+11,5 458+12,4 44,6+12,3 49+11
HAMA- 26,8+54 271+53 26,0+45 258+48 258+49 251x4,7 249+3]7
Gesamtscore
PSQI- 123+29 126+30 n/d n/d n/d n/d n/d
Gesamtscore
Zung SAS- 60,1+99 61,1101 n/d n/d n/d n/d 61,4+6,6
Gesamtscore
SF-36 psychi- 323+17,4 32,6212 31,4+171 354+185 33,8+19,4 36,7+181 39,9%159
sche Gesundheit
CGl ltem 1 - 62 (59,6%) 73(67,6%) 46+07 47+06 46+06 46=+06 20(50,0%)
deutlich oder
schwer krank
STAI, State n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Anxiety
STAI, Trait n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Anxiety

Abkiirzungen siehe Tab. 1; n/d: nicht durchgefiihrt

von Absetzsymptomen. Die mittleren
PWC-20-Gesamtscores (= SD) waren
6,7£9,7 Punkte fiir Silexan 160 mg/
Tag, 7,5+ 7,4 Punkte fiir Silexan 80 mg/
Tag, und 11,4+10,8 Punkte in der Pla-
cebo-Gruppe. Die Autoren der Primér-
publikation fiihrten die Unterschie-
de zwischen Silexan und Placebo bei
Baseline auf die Tatsache zuriick, dass
die PWC-20 Symptome wie Angst,
Nervositit und Unruhezustinde oder
Agitiertheit mit einschlieft, die einer-
seits als Absetzsymptome auftreten
konnen, die andererseits aber auch als
Teil der Grunderkrankung anzusehen
sind und wéhrend der doppelblinden
Behandlung unter Silexan stirker redu-
ziert wurden als in der Placebo-Gruppe.

Wirksamkeit

Ein ausfiihrlicher Review der Wirksam-
keitsdaten der Studien A sowie C bis
E wurde bereits von Kasper vorgelegt
[20]. Tabelle 4 zeigt die Hauptergebnis-
se fur die Wirksamkeits-Zielparameter,
einschlieBlich der erst kiirzlich publi-
zierten Studie B [19].

In Studie A (subsyndromale Angststo-
rungen) war die anxiolytische Wirkung

der Behandlung mit Silexan derjeni-
gen mit Placebo signifikant {iberlegen.
Dies galt sowohl fiir die Fremdbeurtei-
lung durch den Priifer mittels HAMA
als auch fiir die Selbstbeurteilung der
Patienten (Zung SAS). In der HAMA
waren signifikante Unterschiede bereits
nach zwei Wochen sichtbar und setz-
ten sich bei allen spéteren Visiten nach
vier, sechs, acht und zehn Wochen fort
(die SAS wurde an der Baseline sowie
nach zehn Wochen durchgefiihrt). Bei
Patienten mit syndromaler GAS (Stu-
die B) waren signifikante Unterschie-
de zu Placebo nach vier (160 mg/Tag)
bzw. nach sechs Wochen nachweisbar
(80 mg/Tag) und setzen sich bis Wo-
che 10 fort. Diese Ergebnisse werden
von denjenigen der CAS-Angstskala
gestiitzt. In der ebenfalls an GAS-Pati-
enten durchgefiihrten Studie C war un-
ter Silexan und Lorazepam sowohl im
Priiferurteil als auch in der Selbstbeur-
teilung eine vergleichbare Abnahme der
Angstsymptomatik in vergleichbarer
Groflenordnung zu beobachten. Beim
Vergleich der in Tabelle 4 dargestellten
HAMA-Verdnderungen ist zu beachten,
dass die Behandlungszeit in den Studi-
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D E
Loraze- Silexan Placebo Silexan
pam
37 86 84 47
26(70,3%) 62 (72,1%) 60(71,4%) 39 (83,0%)
4613 48 =11 4713 52+9
24,7+37 255%+6,0 265+6,1 n/d
n/d 122+25 12,7+28 n/d
61,5+55 54,5+12,3 559+10,3 n/d
36,5+13,0 n/d n/d 39,0+15,5
19(51,4%) 49(57,0%) 46 (54,8%) n/d
n/d n/d n/d 46,2+10,8
n/d n/d n/d 53,9%7,8

en A, B und D jeweils zehn, in Studie C
jedoch nur sechs Wochen betrug: Nach
sechs Wochen lag der mittlere Riick-
gang des HAMA-Gesamtscores bei den
mit Silexan behandelten Patienten in
Studie A bei 12,0+7,2 Punkten, in Stu-
die B bei 9,9+7,9 (80 mg/Tag) bzw. bei
10,6 £7,8 Punkten (160 mg/Tag) und in
Studie C bei 11,3 +6,7 Punkten und war
damit iiber die Studien hinweg weitge-
hend vergleichbar. Auch in Studie D
nahmen die mit der HAMA erfassten
Angstsymptome von Patienten, bei de-
nen Unruhe und Agitiertheit im Vorder-
grund ihrer Symptomatik standen, un-
ter Behandlung mit Silexan signifikant
stirker ab als in der Placebo-Gruppe.
Signifikante Vorteile fiir Silexan gegen-
liber Placebo ergaben sich in den Stu-
dien A, B und D auch bei den Respon-
der-Raten am Ende der 10-wdchigen
Behandlungsphase. In Studie C wur-
den nach 6-wochiger Behandlung Re-
sponder-Raten von 52,5% und 40,5 %
fir Silexan bzw. Lorazepam bestimmt
(Unterschied zugunsten von Silexan:
12,0 Prozentpunkte; 90%-Konfidenz-
intervall [KI]: —6,6; 30,5). In Studie E,
in die keine Kontrollgruppe einbezogen
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wurde, lag die mittlere relative Abnah-
me der Angst-Scores im STAI nach
sechs Wochen Behandlung mit Silexan
gegeniiber der Baseline bei 9,7% fiir
die Zustandsangst (State Anxiety) und
bei 13,7 % fiir die Angst als Personlich-
keitsmerkmal (Trait Anxiety; Verdnde-
rung gegeniiber Baseline, beide Sub-
scores: p<0,01).

Die Wirkung der Behandlungen auf
Schlaf und Unruhezustinde wurde,
je nach Studie, anhand des PSQI, des
State-Check-Inventars, oder mithil-
fe der Angaben im Schlaftagebuch be-
wertet. Nach dem PSQI war Silexan
gegeniiber Placebo beziiglich der Ver-
besserung der Schlafqualitdt von Pati-
enten in Studie A signifikant iiberlegen,
zeigte aber lediglich geringe Vortei-
le bei Patienten der Studie D. Die Be-
wertung der Schlafqualitit in den Stu-
dien C und E basierte auf einem von
den Patienten tiglich gefiihrten Schlaf-
tagebuch. In Studie E nahm die Schlaf-
Gesamtzeit {iber die Studiendauer hin-
weg gegeniiber Baseline zu (p=0,08),
wiahrend sich die Zeit, die die Patien-
ten im Bett verbrachten, im selben Zeit-
raum nur geringfiigig dnderte. Die Stu-
die zeigte auBerdem Verbesserungen
beziiglich Aufwachfrequenz und -dau-
er (p<0,01), Schlafeffizienz (p=0,04),
morgendlicher Midigkeit (p=0,01)
und Stimmung (p=0,06). In Studie C
wurden &dhnliche Verbesserungen der
Messgroflen des Schlaftagebuchs be-
obachtet, wobei sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Silexan und
Lorazepam zeigten. In Studie D fiihlten
sich 86,1% der 86 Patienten in der Si-
lexan-Gruppe und 90,5% der 84 Pati-
enten in der Placebo-Gruppe bei Base-
line hdufig oder immer unruhig. Bis
zum Ende der randomisierten Behand-
lung in Woche 10 verringerten sich die-
se Raten auf 28,0% fiir Silexan und
auf 41,7% fir Placebo (Gruppenunter-
schied: p<0,01).

In Studie B zeigten sich nach zehn Wo-
chen anhand der Verdnderungen des
HAMD-Gesamtscores in beiden Si-
lexan-Gruppen signifikant deutliche-
re Verbesserungen der depressiven Be-
gleitsymptomatik als unter Placebo.

Bei Patienten mit subsyndromaler
Angst (Studie A) verminderte Silexan
laut SF-36 die krankheitsbedingten Ein-
schrinkungen von Alltagsaktivitéten,
wobei signifikante Unterschiede gegen-
iiber Placebo sowohl im psychischen
als auch im physischen Bereich beob-
achtet wurden. Signifikante Vorteile fiir
das Lavendeldl in vergleichbarer Gro-
Benordnung ergaben sich in beiden Be-
reichen auch bei den GAS-Patienten in
Studie B. In der Studie C, die ebenfalls
Patienten mit GAS einschloss, waren
die Verbesserungen in den SF-36-Sub-
skalen gegeniiber Baseline sowohl un-
ter Silexan als auch unter Lorazepam
insgesamt weniger ausgeprigt, jedoch
ist auch hier wieder die unterschiedli-
che Behandlungsdauer (Studien A und
B: 10 Wochen; Studie C: 6 Wochen) zu
berticksichtigen.

Vorteile fiir Silexan gegeniiber Place-
bo zeigten sich auch in den Items des
CGI, mit denen die psychische Gesund-
heit der Patienten vom Untersucher glo-
bal beurteilt wurde: So war der Anteil
der Patienten, die am Behandlungsende
mithilfe von CGI-Item 1 (Schweregrad)
als gar nicht krank, bzw. als nur grenz-
wertig krank beurteilt wurden, in den
Studien A und D deutlich héher, bzw.
nahm der Punktwert von Item | unter
Silexan signifikant stdrker ab als unter
Placebo (Studie B). Ebenso war in den
Studien A und D der Anteil der Patien-
ten, deren psychischer Zustand sich ge-
maf Item 2 (Zustandsénderung) gegen-
iiber der Baseline etwas oder deutlich
verbessert hatte, unter Silexan groBer
als in der Placebo-Gruppe, mit Raten-
Differenzen von 33% bzw. 20%. In
Studie C war der Anteil der Patienten
mit etwas oder deutlich verbessertem
Zustand unter Silexan-Behandlung um
19% hoher als unter Lorazepam-Be-
handlung.

Arzneimittel-Interaktionsstudien

Studie F untersuchte, ob Silexan die
Aktivitidt der wichtigsten Cytochrom-
P450-Enzyme (CYP) beeinflusst. Zur
Beurteilung des Interaktionspotenzi-
als wurde das Ausmal} der Exposition
mit einer Testsubstanz bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Silexan, geschitzt

durch die Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (AUCy ), zu der-
jenigen unter gleichzeitiger Place-
bo-Einnahme ins Verhéltnis gesetzt.
Die Silexan/Placebo-Quotienten fiir
AUC,_; waren fiir alle untersuchten Cy-
tochrom-P450-Enzyme nahe bei Eins.
Die wiederholte Silexan-Gabe verur-
sachte keine klinisch relevanten inhibi-
torischen oder induzierenden Wirkun-
gen auf CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3AA4.

In Studie G wurde fiir das Verhiltnis
der Flachen unter den Konzentrations-
Zeit-Verldufen und fiir das Verhéltnis
der maximalen Konzentrationen (C,x)
von Ethinylestradiol und Levonorges-
trel wihrend der gleichzeitigen Gabe
von Silexan oder Placebo ein Aquiva-
lenzbereich von 0,80 bis 1,25 zugrun-
de gelegt, um zu untersuchen, ob ein
Interaktionspotenzial vorliegt. Das
90%-Konfidenzintervall fiir den Quo-
tienten zwischen Silexan und Place-
bo lag fiir beide Sexualhormone so-
wohl fiir die AUCy als auch fiir C,,
innerhalb des Adquivalenzbereichs.
Die Untersuchungsergebnisse werden
durch die Ergebnisse fiir das Sexual-
hormon-bindende Globulin (SHBG)
gestiitzt, das jeweils am Tag 21 eines
Behandlungszyklus gemessen wur-
de (Mittelwert = SD: 113,5+40,8 bzw.
112,7£40,0 nmol/l bei gleichzeitiger
Gabe von Silexan oder Placebo). Ein
Hoogland-Score von >3 Punkten (als
Hinweis auf erhohte Eierstockaktivitét)
und eine FollikelgroBe von >13 mm
wurden bei einer Teilnehmerin wéhrend
des Zyklus mit Koadministration von
Placebo beobachtet und bei keiner der
Teilnehmerinnen wéhrend der Behand-
lung mit Silexan.

Sicherheit und Vertraglichkeit

In den Placebo-kontrollierten, 10-wo-
chigen Studien A, B und D lag der An-
teil der Patienten mit jeglichen uner-
wiinschten Ereignissen unter Silexan
bei 36,4%, 25,0% (160 mg/Tag Si-
lexan) bzw. 34,8% (80 mg/Tag Sile-
xan) sowie bei 33,7%, verglichen mit
32,1%, 30,9% und 35,7% in der Pla-
cebo-Gruppe. Zudem berichteten in
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Ubersicht

Studie B 40,8 % der Patienten iiber un-
erwiinschte Ereignisse wiahrend der Be-
handlung mit Paroxetin. In Studie C
waren die Anteile der Patienten mit un-
erwiinschten Ereignissen unter Silexan
oder Lorazepam vergleichbar (50,0%
bzw. 48,6 %).

Die einzigen unerwiinschten Ereignis-
se, die unter Silexan deutlich hiufiger
als unter Placebo oder Lorazepam vor-
kamen, waren AufstoBBen (Silexan: Stu-
die A 3,7%, Studie B 80 mg/Tag 3,0 %,
Studie B 160 mg/Tag 3,9 %, Studie C
7,5%, Studie D 7,0 %, Studie E 16,0 %;
Placebo 0,0%; Paroxetin 0,0%; Lora-
zepam 0,0%) und zum Teil dyspepti-
sche Beschwerden (Silexan: Studie A
4,7%, Studie B 80 mg/Tag 1,5%, Stu-
die B 160 mg/Tag 0,0%, Studie C
5,0%, Studie D 0,0%, Studie E 0,0 %;
Placebo 1,2 %; Paroxetin 0,0%; Lora-
zepam 0,0%). Fiir gastrointestinale Er-
eignisse insgesamt ergab sich in Stu-
die B eine Risikodifferenz gegeniiber
Placebo von +4,5% (95%-KI: —2,9%;
+12,0%) fiir Silexan 80 mg/Tag, von
+4,4% (-3,0%; +12,1%) fiir Silexan
160 mg/Tag und von +8,0% (+0,2 %;
+15,9%) fur Paroxetin. Die hdufigsten
unerwiinschten Ereignisse in den an ge-
sunden Probanden durchgefiihrten Stu-
dien F und G waren leichte gastroin-
testinale Beschwerden, hauptsédchlich
Aufstofen.

In den Placebo-kontrollierten Studi-
en A, B und D war der Anteil der mit
Silexan oder Placebo behandelten Pati-
enten, die unerwiinschte Symptome wie
Miidigkeit oder Lethargie berichteten,
stets niedriger als 1%, wahrend solche
Ereignisse in 16,2% der Patienten be-
obachtet wurden, die Lorazepam in Stu-
die C erhielten (Risikodifferenz fiir Stu-
die C: 16,2% zugunsten von Silexan;
95%-KI: 4%; 31,1 %).

In Studie B wurde der PWC-20-Frage-
bogen zu den Absetzsymptomen erst-
malig am Ende des 10-wdchigen, ran-
domisierten Behandlungszeitraums und
dann ein zweites Mal nach Ablauf ei-
ner Woche ausgefiillt, um zu untersu-
chen, ob sich Absetzsymptome entwi-
ckeln. Wie schon weiter oben erwihnt,
zeigten sich bereits fiir Woche 10 deut-
liche Behandlungsgruppenunterschie-

Tab. 5. Studie E: Physician Withdrawal Checklist (PWC-20) - Gesamtscore und Anzahl von
Symptomen mit einem Wert >0 (arithmetisches Mittel  Standardabweichung)

Gesamtscore Woche 10

Differenz Woche 11 —Woche 10*
Anzahl von Woche 10
Symptomen Differenz Woche 11 —Woche 10#

#Negative Differenzen zeigen Verbesserungen

de (Tab. 5), die darauf zuriickzufiihren
waren, dass einige der von der Skala
erfassten Symptome einerseits als Ab-
setzsymptome, andererseits aber auch
als Teil der Grunderkrankung auftreten
konnen, die wihrend der doppelblin-
den Behandlung unter Silexan stér-
ker reduziert wurden als unter Placebo.
Zwischen Woche 10 und 11 zeigte sich
sowohl unter Silexan als auch unter Pla-
cebo eine Abnahme der Anzahl und der
Intensitdt moglicher mit dem Absetzen
der Medikation im Zusammenhang ste-
hender Symptome, die unter den beiden
Silexan-Dosierungen und unter Place-
bo vergleichbar ausgeprigt waren. Hin-
weise auf Absetzsymptome unter Sile-
xan ergaben sich somit nicht.

Schlussfolgerungen

In einer kiirzlich vorgelegten Arbeit
prasentierten Perry und Kollegen [29]
eine Ubersicht {iber randomisierte Stu-
dien, die die Wirksamkeit bzw. die Wir-
kung verschiedener Lavendelpréparate
mit unterschiedlichen Darreichungsfor-
men und Applikationswegen bei der
Reduktion von Angsten und Stress un-
tersuchten. Von den 15 Studien, die die
Auswabhlkriterien der Autoren erfiill-
ten, wurden 13 wegen methodischer
Maingel kritisiert, die die Interpretier-
barkeit der Daten hinsichtlich einer
anxiolytischen Wirkung von Laven-
delzubereitungen einschrankten. Le-
diglich die beiden von Kasper und Kol-
legen [20] (Studie A) und von Woelk
und Schléfke [41] (Studie C) publizier-
ten Arbeiten erhielten einen Score von
vier Punkten auf der fiinfstufigen Ja-
dad-Skala [14]. Perry und Kollegen fol-
gerten, dass die Hinweise auf eine an-
xiolytische Wirkung oral verabreichter
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Placebo Silexan Silexan
(n=105) 80 mg/Tag 160 mg/Tag
(n=115) (n=97)
11,4+10,8 71574 6,7%+9,7
—0,2+4,2 —0,2+3,8 —0,7+4,9
76+5,6 5643 4,7+5,2
-0,3%25 —0,4%2,6 -0,3%28
Lavendelzubereitungen  vielverspre-

chend sind und durch weitere Studien
mit geeigneter Methodik Bestitigung
finden sollten. Die verbliebenen fiinf in
unsere Ubersicht zu Silexan einbezo-
genen Priifungen waren von Perry und
Kollegen, die Lavendelpréparate im
Allgemeinen und nicht speziell Silexan
bewerteten, nicht beriicksichtigt wor-
den, weil die Einschlussdiagnose nicht
Angststorungen, sondern eine andere,
verwandte Erkrankung war und die Stu-
die nicht randomisiert und kontrolliert
war (Studie E), nicht die anxiolytische
Wirkung des Arzneimittels untersuch-
te (Studien F und G) oder weil sie zu
diesem Zeitpunkt noch nicht in einem
Peer-Review-Journal publiziert worden
war (Studien B, D, F und G).

Wir stimmen mit Perry und Kollegen
darin iiberein, dass die von Kasper und
Kollegen [20] (Studie A) und Woelk
und Schlifke [41] (Studie C) berichte-
ten Studien eine vielversprechende an-
xiolytische Wirkung von Silexan in der
zugelassenen Dosis von 80 mg/Tag bei
Patienten mit subsyndromaler Angst-
storung oder syndromaler GAS zeigen,
auch wenn die fiir Lorazepam in Stu-
die C verwendete Dosis von 0,5 mg,
was der zugelassenen Anfangsdosis en-
spricht, moglicherweise nicht fiir alle
Patienten die optimale Dosis darstell-
te. Inzwischen werden diese Befunde
auch noch von der Arbeit von Kasper
und Kollegen [19] (Studie B) gestiitzt,
in der die anxiolytische Wirksamkeit
von 80 und 160 mg/Tag Silexan bei
der syndromalen GAS konfirmatorisch
nachgewiesen werden konnte. Alle drei
Studien belegen die klinisch bedeutsa-
me, studieniibergreifend gut vergleich-
bare anxiolytische Wirksamkeit, wobei
ein Wirkungseintritt bereits nach zwei-
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wochiger Behandlung (subsyndroma-
le Angst) bzw. nach vier bis sechs Wo-
chen (syndromale GAS) gezeigt wurde,
ebenso wie einen giinstigen Einfluss
auf die allgemeine psychische und kor-
perliche Gesundheit und somit letztend-
lich auch auf die Lebensqualitdt. Stu-
die A weist auch eine giinstige Wirkung
von Silexan auf Schlafstérungen nach,
die der Wirkung von Placebo signifi-
kant {iberlegen war und offenbar sekun-
dar durch die Verbesserung von Unruhe
und Angstlichkeit zustande kommt (in
Studie B wurden Schlafstdrungen nicht
untersucht).

Die Studien zu Unruhezustdnden/Agi-
tiertheit [16] (Studie D) sowie in den
Indikationen Neurasthenie, posttrauma-
tischer Belastungsstérung und Somati-
sierungsstorungen [36] (Studie E), die
in unsere Ubersicht mit aufgenommen
wurden, zeigen ergdnzend, dass Sile-
xan auch eine relevante therapeutische
Wirkung auf wichtige Komorbiditéten
von Angststorungen besitzt, ebenso wie
auch bei Erkrankungen, bei denen Ko-
morbidititsfaktoren wie Unruhe eher
im Vordergrund stehen als iberméafBige
Sorgen oder dngstliche Stimmung. Da-
riiber hinaus zeigte Silexan bei Angst-
patienten auch eine ausgeprigte Wir-
kung gegen depressive Symptome [18,
19].

Synthetische Anxiolytika, insbeson-
dere Benzodiazepine, kdnnen mit un-
erwiinschten sedierenden oder sucht-
erzeugenden Wirkungen und mit
Absetzeffekten verbunden sein [5, 13,
28, 30]. Unser Review zeigt, dass bei
mit Silexan behandelten Patienten, im
Gegensatz zur Behandlung mit Lora-
zepam, keine sedierenden Effekte zu
beobachten waren, die wichtige Akti-
vititen des téglichen Lebens wie das
Bedienen von Maschinen oder die Teil-
nahme am Stralenverkehr beeintréchti-
gen kdnnen. Trotzdem zeigte sich unter
Silexan eine synthetischen Anxiolytika
vergleichbare Linderung von Angsten
und sekundér auch Schlafbeschwerden.
Nach einer Behandlungsdauer von bis
zu zehn Wochen wurden unter Silexan
auch keine Sucht- oder Entzugssympto-
me beobachtet. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass das Arzneimittel oh-

ne die Notwendigkeit einer Titration ad
hoc abgesetzt werden kann.

Die in unserem Review erfassten Wech-
selwirkungsstudien zeigen, dass Si-
lexan weder ein Inhibitor noch ein In-
duktor der zur Metabolisierung einer
Vielzahl der am Markt befindlichen
Arzneimittel relevanten Cytochrom-
P450-Enzyme ist und dass daher mit
solchen Medikamenten keine Interak-
tionen zu erwarten sind. Silexan be-
einflusst die Plasmakonzentrationen
eines Kontrazeptivums auf der Basis
von Ethinylestradiol oder Levonogest-
rel nicht — ein klinisch hoch relevanter
Befund, da es sich bei der Mehrzahl der
Angstpatienten um Frauen im gebarfa-
higen Alter handelt [3].
Zusammenfassend zeigen die betrach-
teten Studien, dass das orale Laven-
deldlpraparat Silexan bei Patienten mit
subsyndromalen Angststorungen und
bei syndromaler GAS gegeniiber Place-
bo tiberlegen und ebenso wirksam wie
Lorazepam in der Anfangsdosis oder
Paroxetin war. Die Ergebnisse weisen
auch auf eine giinstige Beeinflussung
von Begleitsymptomen wie Unruhezu-
stainden, Depressionen, Schlafstdrun-
gen und somatischen Beschwerden hin,
ebenso wie auf positive Effekte auf All-
gemeinbefinden und Lebensqualitit.
Bei Tagesdosen von 80 und 160 mg tra-
ten unter Silexan, abgesehen von leich-
ten gastrointestinalen Symptomen wie
Aufstolen, keine spezifischen uner-
wiinschten Wirkungen auf und es er-
gaben sich auch keine Hinweise auf
Arzneimittelinteraktionen oder Absetz-
effekte.
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Silexan for anxiety disorders and related
conditions: an evidence based review
Objective: We review clinical trials investigating
the anxiolytic efficacy and tolerability of Silexan,
an orally administered lavandula oil preparation,
as well as its safety and potential for drug inter-
actions.

Methods: Seven trials were included. Five thera-
peutic trials had a treatment duration of 6 or
10 weeks.

Results and Conclusions: In patients with sub-
syndromal anxiety the anxiolytic effect of Si-
lexan was significantly superior to that of pla-
cebo after two weeks, and in generalised anxiety
disorder (GAD) after four to six weeks. Patients
treated with Silexan showed Hamilton Anxie-
ty Scale (HAMA) total score decreases between
9.9 and 12.0 points at week 6 and between 12.8
and 16.0 points at week 10 (mean). In patients
treated with Silexan HAMA total score reduc-
tions between baseline and end of treatment were
comparable to lorazepam in its starting dose and
Paroxetine in patients with GAD. Silexan had
beneficial effects on typical related conditions of
anxiety disorders, e. g. disturbed sleep, somatic
complaints or decreased quality of life.

Except from mild gastrointestinal symptoms the
drug was devoid of specific adverse effects in
these trials and did not cause drug interactions
or withdrawal symptoms at daily doses of 80 or
160 mg.

Key words: Silexan, lavender oil, anxiety disor-
der, review, efficacy
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