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Hierbei lielen sich zwei Patiententypen
unterscheiden: Uber ein Drittel der Stu-
dienteilnehmer reduzierte bereits in
dem Zeitraum zwischen Baseline (Be-
ginn der Sreeningperiode) und Rando-
misierung/Therapiebeginn eigenstindig
deutlich den Alkoholkonsum (mittle-
re HDD: von 12,9-15 auf 2,6-3,1 Ta-
ge; mittlere TAC: von 64-81 g/Tag auf
15-18 g/Tag). Dieses Phdnomen ist aus
einschldgigen Studien bekannt und wird
als Zeichen eines studienbedingten, in-
itialen Motivationsschubs zur Sucht-
iberwindung gewertet. Die Therapie
mit Nalmefen fiihrte bei dieser Kohorte
zu keiner weiteren signifikanten Reduk-
tion der HDD und TAC.

Die iibrigen Patienten reduzierten ihren
Alkoholkonsum in der Screeningphase
nur unwesentlich (mittlere HDD: von
16,4-20,4 auf 16,0-20,0 Tage; mittle-
re TAC: von 82-96 g/Tag auf 77-86 g/
Tag). In der Doppelblindphase kam
es aber zu einer merklichen Verringe-
rung des Alkoholkonsums, die in der
Nalmefen-Gruppe statistisch signifi-
kant stérker ausfiel als in der Plazebo-
Gruppe, und zwar sowohl in Bezug auf
die Reduktion der HDD (ESENSE 1,
ESENSE 2 und SENSE) als auch

Generalisierte Angststérung

der TAC (ESENSE 1 und SENSE)
(p<0,05). Der statistisch signifikante
Unterschied zeigte sich bereits nach
dem ersten Behandlungsmonat. Nach
sechs Monaten hatte beispielsweise in
der ESENSE 1 die Zahl der HDD ge-
geniiber Baseline in der Plazebo-Gruppe
um etwa acht Tage und in der Nalmefen-
Gruppe um etwa elf Tage abgenommen.
Vertraglichkeit. Laut der gepoolten Da-
ten der drei Phase-III-Studien betrug die
Abbruchrate wegen intolerabler Neben-
wirkungen (Inzidenz >0,5 %) unter Pla-
zebo 5,9 % und unter Nalmefen 13 %.
Die hiufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (Nalmefen: 22,1 %, Plazebo:
5,9 %), Schwindel (18,2 % vs. 5,5 %),
Insomnien (13,4 % vs. 5,4 %) und Kopf-
schmerzen (12,3 % vs. 8,3%). Die Ne-
benwirkungen traten kurz nach der ers-
ten Dosis auf, waren voriibergehend und
wurden iiberwiegend als leicht bis mo-
derat eingestuft.

Fazit
Die Studienergebnisse zeigen, dass
eine Behandlung mit Nalmefen Al-
koholabhéngige darin unterstiitzen
kann, ihren Alkoholkonsum zu ver-
ringern. Inzwischen wurde die Zulas-

Als eigenstandige Krankheitsentitat bestatigt

Das Krankheitskonzept der generalisierten Angststérung (GAD) besitzt trotz

einiger Kritikpunkte eine valide neurobiologische und klinische Basis und

ermdglicht eine reliable Diagnose. Ob eine Kombinationstherapie einer Phar-

mako- oder Psychotherapie allein vorzuziehen ist, ist im Einzelfall zu entschei-

den. Zu diesem Ergebnis kamen die Teilnehmer eines Streitgesprachs unter

der Leitung von Prof. Dr. Hans-Jiirgen Moller, Miinchen, auf dem DGPPN-Kon-

gress 2011.

Seit der Konzeptualisierung der GAD
im DSM 1V wird von Kritikern bezwei-
felt, ob es sich dabei um eine eigenstén-
dige Entitit handelt. Fiir Prof. Dr. Ul-
rich Wittchen, Dresden, ist die GAD
neurobiologisch, psychologisch, epide-
miologisch und klinisch von anderen
psychischen Stérungen abgrenzbar. Ein
weiteres Indiz ist fiir ithn, dass die aus
diesen Erkenntnissen abgeleiteten phar-
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makologischen und psychologischen
Therapiekonzepte hinreichend spezi-
fisch und wirksam sind. Die Arbeitsun-
fahigkeit von GAD-Patienten liegt im
Langzeitverlauf mit knapp 28 % deut-
lich hoher als unter unipolaren Depres-
sionen. Anders als bei Depressionen
handelt es sich auch meistens um lang-
fristige oder lebenslange und nicht um
episodische Verldufe.

Psychopharmakotherapie 19. Jahrgang - Heft 3 - 2012

sung bei der EMA beantragt. In den
drei Studien kam es auch in den Pla-
zebo-Gruppen zu einer deutlichen,
anhaltenden Reduktion des Alkohol-
konsums, was die Bedeutung einer
engmaschigen Betreuung Alkohol-
abhéingiger unterstreicht.
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Prof. Dr. Michael Linden, Berlin, be-
wertete die psychopathologische Ab-
grenzbarkeit der GAD kritisch. Dia-
gnostisch wegweisend sind fiir ihn die
grundlosen Sorgen, die im DSM 5 als
,worrying about minor hassles® als
Diagnosekriterium der GAD aufgefiihrt
werden. GAD-Patienten haben dem-
nach kein Erleben von Angst, sondern
Sorgen. Diese Sorgen kénnen so beherr-
schend werden, dass die Patienten for-
male Denkstorungen entwickeln.

Pharmako- und/oder Psychotherapie?
Zur Frage, ob eine Kombination aus
Pharmako- und Psychotherapie einer
Monotherapie iiberlegen ist, gibt es
bei der GAD nur wenig harte Daten,
beklagte Prof. Dr. Borwin Bandelow,
Gottingen. Die heute verwendeten Me-
dikamente wurden nicht direkt mit Psy-
chotherapien verglichen [1]. Eine eige-
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ne, nicht publizierte Metaanalyse von
59 verfiigbaren Studien ergab fiir die
Pharmakotherapie eine etwas hdohere
Pré-Post-Effektstdrke (Cohens d) als fiir
eine Verhaltenstherapie (VT) (1,84 vs.
1,50). Bei vielen Studien mit einer ko-
gnitiven Verhaltenstherapie (KVT) war
eine Begleitmedikation mdglich.

Fiir eine Kombinationstherapie spricht,
dass Psychotherapie und Medikamente
im Gehirn an unterschiedlichen Stellen
wirken. Die Psychotherapie wirkt vor
allem im préfrontalen Kortex. Dort er-
folgt eine Bewertung der Angstgefiihle
und die Planung von Abwehrreaktionen.
Medikamente wirken tiberall im Gehirn,
auch auf primitive Angstzentren wie die
Amygdala.

Dr. Dr. Reinhard Boerner, Quaken-
briick, warnte vor einer Pauschalisie-
rung der Therapieempfehlungen. Dies
konne zugunsten eines ,,viel hilft viel
falsch verstanden werden. Vor Beginn
einer Kombinationstherapie miisse ge-
priift werden, ob zuvor die Therapie-
standards eingehalten wurden und ob
Psychotherapieplétze verfiigbar sind.
Allerdings wollen sich nicht alle Pati-
enten mit ihren Sorgen aktiv auseinan-
dersetzen. Fiir Boerner ist eine Kom-
binationstherapie nur bei spezifischen
Indikationen begriindbar, beispielswei-
se Therapieresistenz oder ausgeprégter
Komorbiditit.

Chronische Migrane

Leitlinien-Empfehlungen

Die Therapieleitlinien der World Fede-
ration of Societies of Biological Psy-
chiatry (WFSBP) [2] nennen als Me-
dikamente der ersten Wahl mit einer
Level-A-Empfehlung Antidepressi-
va (selektive Serotonin- und selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer [SSRI, SSNRI]) sowie den
Calciumkanalmodulator Pregabalin
(Lyrica®). Pregabalin wird im Gegen-
satz zu den meisten Psychopharmaka
unverstoffwechselt iiber die Niere aus-
geschieden und eignet sich daher laut
Bandelow auch gut als Kombinations-
partner ohne erhohtes Interaktionsrisi-
ko tiber das Cytochrom-P450-System,
beispielsweise bei einer Augmentations-
therapie [3]. Eine aktuelle Auswertung
mehrerer klinischer Studien mit einer
Fixdosis von 150 bis 600 mg Pregaba-
lin zeigt eine annéhernd lineare Dosis-
Wirkungs-Beziehung. Die maximale
Wirksamkeit gegen psychische Sym-
ptome der Angst wird bei einer Tages-
dosis von 450 mg erreicht, bei den so-
matischen Symptomen der Angst liegt
das Maximum bei 600 mg [4].

Fiir Psychotherapien liegt eine ausrei-
chende Evidenz nur fiir die manuali-
sierte KVT vor [2]. Bei anderen Inter-
ventionen, wie der psychodynamischen
Therapie, ist die Datenlage beziiglich
der GAD mit negativen und methodisch

Medikamentose Kombinationstherapie in der
Migraneprophylaxe nicht besser als Monotherapie

Patienten mit chronischer Migrane, bei denen sich unter Topiramat keine aus-

reichende klinische Besserung zeigte, haben keinen Vorteil von einer zusatz-

lichen Therapie mit Propranolol.

Es gibt eine Reihe von Wirkstoffen, die
fiir die Prophylaxe der episodischen Mi-
griane gut untersucht sind und hierfiir
auch eingesetzt werden. Dazu gehoren
Betablocker und einige Antiepileptika.
Fiir die chronische Migréne (> 15 Kopf-
schmerztage/Monat) wurde der Beweis

einer Wirksamkeit bisher nur fiir Botuli-
numtoxin und Topiramat erbracht.

In vielen Bereich der Neurologie, et-
wa bei Morbus Parkinson oder Epilep-
sie, ist es iiblich, Wirkstoffe mit ver-
schiedenen Wirkungsmechanismen
zu kombinieren. Die Frage, ob eine
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schwierig zu interpretierenden Studien
inkonsistent.
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Literatur

1. Bandelow B, et al. Meta-analysis of rando-
mized controlled comparisons of psychophar-
macological and psychological treatments
for anxiety disorders. World J Psychiatry
2007;8:175-87.

2. Bandelow B, et al. World Federation of Socie-
ties of Biological Psychiatry (WFSBP) guide-
lines for the pharmacological treatment of
anxiety, obsessive-compulsive and post-trau-
matic stress disorders — first revision. World J
Biol Psychiatry 2008;9:248-312.

3. HuhJ, et al. Treatment of generalized anxi-
ety disorder: a comprehensive review of the
literature for psychopharmacologic alterna-
tives to newer antidepressants and benzodi-
azepines. Prim Care Companion CNS Disord
2011;13:PCC08r00709.

4. Boschen MJ. Pregabalin: Dose-response rela-
tionship in generalized anxiety disorder. Phar-
macopsychiatry 2012;45:51-6. Epub 2011
Nov 15.

Dr. Alexander Kretzschmar,
Miinchen

Kombinationstherapie einer Monothe-
rapie in der Prophylaxe der chronischen
Migrine iiberlegen ist, wurde bis vor
Kurzem noch nicht in einer gut ge-
planten prospektiven Studie untersucht.
Vor wenigen Wochen wurde jedoch ei-
ne doppelblinde Plazebo-kontrollierte,
randomisierte Studie verdffentlicht, die
vom US-amerikanischen National Insti-
tute of Neurological Disorders und von
der Stroke Clinical Research Collabora-
tion finanziert wurde.

Alle Teilnehmer litten unter chronischer
Migréne und wurden zunéchst mit To-
piramat behandelt. Fiir eine weitere
Studienteilnahme kamen nur die Pati-
enten infrage, die eine Tagesdosis von
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