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therapierefraktärer Epilepsie eine „Add-
on-Therapie“ bekamen, wurden die An-
sprechraten der verschiedenen Substan-
zen verglichen.
Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse. Si-
gnifikante Unterschiede zwischen den 
einzelnen Substanzen gab es nicht. Ten-
denziell waren Levetiracetam und Pre-
gabalin am besten wirksam (RR für 
50%-Ansprechrate: 3,59 und 3,44 im 
Vergleich zu 1,62 mit Remacemid oder 
2,04 mit Lamotrigin). Die Verträglich-
keit war bei allen Therapien vergleich-
bar, die Abbruchrate aufgrund von Ne-
benwirkungen war mit Levetiracetam 
am geringsten und mit Vigabatrin am 
höchsten – auch hier waren aber die 
Unterschiede nicht signifikant. 
Bei der Therapieentscheidung können 
neben indirekten Vergleichen auch pa-
tientenindividuelle Kriterien oder ande-
re Substanzunterschiede herangezogen 
werden, zum Beispiel: 
 Effektivität und Nebenwirkungspro-

fil der Antiepileptika
 Pharmakokinetik
 Komorbidität des Patienten
 Wirkungsmechanismus der Anti-

epileptika
Es ist anzunehmen, dass Antiepilepti-
ka mit unterschiedlichem Wirkungsme-
chanismus für eine Kombinationsthera-
pie besonders geeignet sind. Pregabalin 
(Lyrica®) bindet als einzige Substanz 
an die α2δ-Untereinheit spannungs-
abhängiger Calciumionen-Kanäle im 
ZNS und moduliert den Einstrom von 
Calciumionen in die Nervenzellen. In 
drei bisher veröffentlichten klinischen 

Studien über jeweils 12 Wochen zeig-
te Pregabalin als Zusatzmedikation zur 
bestehenden antiepileptischen Thera-
pie – meist Carbamazepin (Tegretal®) 
und/oder Lamotrigin (Lamictal®) eine 
dosisabhängige Wirkung. Untersucht 
wurden drei Dosierungen, die 600-mg-
Dosierung war am besten wirksam, ge-
folgt von der 300-mg- und 150-mg-Do-
sierung. In der Studie von Arroyo et al. 
lag die Ansprechrate in der 600-mg-Pre-
gabalin-Gruppe bei 43,5 %, in der Pla-
zebo-Gruppe bei 6,2 %. Eine Reduktion 
der Anfallshäufigkeit wurde innerhalb 
der ersten Woche beobachtet.
Häufigste unerwünschte Wirkungen 
von Pregabalin sind Benommenheit und 
Schläfrigkeit, oberhalb einer Dosis von 
150 mg/d nehmen die Nebenwirkungen 
auf das zentralvenöse System zu. 
Die Frage, ob eine sequenzielle Mo-
notherapie oder eine Kombinationsthe-

rapie bei therapierefraktärer Epilpesie 
besser ist, kann nach heutigem Stand 
der Wissenschaft nicht beantwortet 
werden. Es sind weitere Studien nötig, 
auch solche, in denen die verschiedenen 
Kombinationsmöglichkeiten direkt ver-
glichen werden. 

Quellen
Prof. Dr. Dr. Emilio Perucca, Pavia, Italien, Dr. 

Blaise FD Bourgeois, Boston, USA, Prof. Dr. 
Dr. Torbjörn Thomson, Stockholm, Schwe-
den. Satellitensymposium „Progress in the 
treatment of drug-resistant partial epilepsy: 
established and envolving therapies“, veran-
staltet von der Firma Pfizer im Rahmen des 
26. Internationalen Epilepsie-Kongresses, Pa-
ris, 29. August 2005. 

Ryvlin P, et al. Meta-Analysis of add-on treat-
mant in drug resistant epilepsy: a comprehen-
sive study of 41 adult randomised controlled 
trials among 10 AEDs. [Poster] beim 26. In-
ternationalen Epilepsie-Kongresses, Paris, 29. 
August 2005.

Beghi E, et al. Adjunctive therapy versus alterna-
tive monotherapy in patients with partial epi-
lepsy failing on a single drug: a multicentre, 
randomised, pragmatic controlled trial. Epi-
lepsy Res 2003;57:1–13.

Beydoun A, et al. Pregabalin 1008-009 Study 
Group. Safety and efficacy of two pregabalin 
regimens for add-on treatment of partial epi-
lepsy. Neurology 2005;64:475–80.

Arroyo S, et al.  Pregabalin 1008-011 Internatio-
nal Study Group. Pregabalin add-on treat-
ment: a randomized, double-blind, placebo-
controlled, dose-response study in adults with 
partial seizures. Epilepsia 2004;45:20–7.

French JA, et al. Dose-response trial of pregaba-
lin adjunctive therapy in patients with partial 
seizures. Neurology 2003;60:1631–7.

Bettina Polk, 
Stuttgart

Abb. 1. Add-on-Therapie bei therapieresistenter Epilepsie – Ergebnisse einer Meta-
analyse. Angegeben ist das „relative Risiko“ (RR, mit 95%-Konfidenzintervall) einer 
Ansprechrate von 50 % [nach Ryvlin et al.]

Während es bei Panikstörungen aus 
normaler Befindlichkeit heraus zu kurz 
dauernden Attacken massivster Angst 
kommt, besteht bei Patienten mit ge-
neralisierter Angststörung (ICD-10: 
F41.1) ständig eine gewisse Angst und 

Sorge, verbunden mit Anspannung und 
Schreckhaftigkeit sowie entsprechen-
den somatischen Symptomen wie Zit-
tern, Muskelspannung, Herzklopfen 
und Schwindelgefühl. Das Vorherrschen 
der Sorge wird auch in dem englischen 

Antidepressiva

Escitalopram bei generalisierter Angststörung

Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Escitalopram (Cipralex®) 

war bereits zur Behandlung von Depressionen (Major Depression), Panikstö-

rungen und sozialer Phobie zugelassen. Seit kurzem liegt auch die Zulassung 

für die Behandlung der generalisierten Angststörung vor.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Beghi+E%22%5BAuthor%5D" \o "Click to search for citations by this author.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Beydoun+A%22%5BAuthor%5D" \o "Click to search for citations by this author.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Pregabalin+1008%2D009+Study+Group%22%5BCorporate+Author%5D" \o "Click to search for citations by this author.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Pregabalin+1008%2D009+Study+Group%22%5BCorporate+Author%5D" \o "Click to search for citations by this author.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14692903&query_hl=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14692903&query_hl=6
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Kürzel WAT (worry, anxiety, tension) 
deutlich. 
Wichtiger Bestandteil der Therapie ist 
die kognitive Verhaltenstherapie. Dazu 
kommt eine medikamentöse Therapie. 
Wirksamkeitsnachweise aus kontrol-
lierten Studien existieren dabei für die 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) Escitalopram, Paroxetin 
und Sertralin, für trizyklische Antide-
pressiva, Venlafaxin, Buspiron, Benzo-
diazepine, Pregabalin, Opipramol und 
Hydroxyzin. Escitalopram (Cipralex®) 
wurde unter anderem in drei 8-wöchi-
gen randomisierten Doppelblindstudien 
im Vergleich zu Plazebo auf die Wirk-
samkeit bei generalisierter Angststö-
rung untersucht. Die Tagesdosis betrug 
anfangs 10 mg und konnte nach vier 
Wochen auf 20 mg erhöht werden. Es-
citalopram führte zu einer signifikant 
stärker ausgeprägten Verbesserung des 
Punktwerts auf der Hamilton-Angstska-
la (HAMA) als Plazebo, und zwar in je-
der einzelnen Studie sowie bei gemein-
samer Auswertung der Studien (Abb. 
1). Ein Unterschied war statistisch be-
reits nach einer Woche nachweisbar. Bei 
einzelnen Patienten kann es aber auch 
vier Wochen dauern, bis ein Ansprechen 
auf die Therapie erkennbar wird.
In einer 24-wöchigen randomisierten 
Doppelblindstudie wurde Escitalopram 
(mittlere Tagesdosis 14,4 mg) mit Par-
oxetin (mittlere Tagesdosis 29,9 mg) 
verglichen. Der HAMA-Score, anfangs 
23,7 bzw. 23,4 Punkte, sank in der Es-
citalopram-Gruppe um 15,3 und in der 

Paroxetin-Gruppe um 13,3 Punkte. 
Deutlich seltener kam es in der Escitalo-
pram-Gruppe zu nebenwirkungsbeding-
tem Studienabbruch, nämlich bei 6,6 % 
vs. 22,6 % der Patienten. 

Erhaltungstherapie mit Escitalopram
Bei erfolgreicher Behandlung einer ge-
neralisierten Angststörung empfehlen 
Experten eine Fortsetzung der medika-
mentösen Therapie für etwa ein Jahr. 
Dass mit einer Escitalopram-Erhal-
tungstherapie Rückfälle verhindert wer-
den können, wurde in einer Studie mit 
anfänglich 491 Patienten (HAMA-Score 
≥ 20) gezeigt. Sie erhielten zunächst 12 
Wochen lang offen deklariert 10 bis 
20 mg Escitalopram täglich. Die Patien-
ten, die auf die Behandlung angespro-
chen hatten, erhielten dann randomisiert 
und doppelblind 20 mg/d Escitalopram 
oder Plazebo (nach ausschleichendem 
Absetzen von Escitalopram). Unter 
fortgesetzter Escitalopram-Einnahme 
kam es wesentlich seltener und später 
zu Rückfällen – definiert anhand eines 
HAMA-Werts ≥ 15 oder laut Arzturteil 
– als nach Absetzen der aktiven Medi-
kation (Abb. 2). Nach 76 Wochen ergab 
sich sogar eine Minderung des Rückfall-
risikos um den Faktor 4.
Insgesamt hat sich Escitalopram in einer 
Dosis von 10 bis 20 mg/d als wirksam 
bei der Behandlung und zu Rückfall-
prophylaxe der generalisierten Angst-
störung erwiesen, wobei für die Erhal-
tungstherapie nach Expertenmeinung 
und Studienlage möglichst 20 mg/d 

eingesetzt werden wollten. Die Eindo-
sierung sollte, wie mit anderen SSRI, 
bei Patienten mit generalisierter Angst-
störung vorsichtig erfolgen, denn die zu 
erwartenden Nebenwirkungen, insbe-
sondere Unruhezustände oder Schlaf-
störungen, können von den Patienten 
als Verschlimmerung ihre Erkrankung 
interpretiert werden, was ihr Vertrauen 
in die Therapie untergräbt. Um mög-
liche Unruhezustände zu verhindern, 
kann eine anfängliche Begleittherapie 
mit Benzodiazepinen hilfreich sein. 

Quellen
Prof. Dr. med. Borwin Bandelow, Göttingen, Prof. 

Dr. med. Hans-Peter Volz, Werneck, Presse-
konferenz „Cipralex® – die neue Kraft bei 
Depression und generalisierter Angststörung“, 
Frankfurt/M., 17. November 2005, veranstaltet 
von Lundbeck GmbH.

Bandelow B, et al. Medikamentöse Behandlung 
von Angst- und Zwangs- und posttraumati-
schen Belastungsstörungen. Stuttgart: Wis-
senschaftliche Verlagsgesellschaft, 2005.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

Abb. 1. Mittlere Veränderung des HAMA-Gesamtscores während der Therapie mit Es-
citalopram oder Plazebo. Gepoolte Daten aus 3 randomisierten Doppelblindstudien 
[Goodman et al., J Affect Disord 2005]

Abb. 2. Verringertes Rückfallrisiko für 
generalisierte Angststörung unter fort-
gesetzter Behandlung mit Escitalopram. 
Die Patienten hatten zuvor auf eine 12-
wöchige Behandlung mit Escitalopram an-
gesprochen. [Nach Allgulander et al., Int J 
Neuropsychopharmacol 2005]


