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Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Hydroxyzin in der Behandlung generali-
sierter Angststorung (GAS)

Ergebnisse einer offenen ambulanten Studie

Reinhard J. Boerner, Quakenbrick, Mario Garziella, Kerpen, und Ulrike Achenbach,

Kénigswinter

In einer offenen, ambulanten Stu-
die wurden 299 Patienten mit der
Hauptdiagnose einer generalisierten
Angststorung (86,9 %) mit Hydroxy-
zin (z.B. Atarax®) in einer Dosierung
von durchschnittlich 45 mg liber vier
Wochen von Allgemeinmedizinern
und Nervenarzten behandelt.

Der HAMA-Wert der Patienten-
gruppe fiel von initial 25,5 Punkten
auf 10,4 Punkte (p<0,001). Das
Responsekriterium einer 50%igen
Verbesserung erreichten nach vier
Wochen 61,5 % der Patienten, das
Kriterium der Vollremission (HAMA
£7) 42,2 %. Ahnlich deutliche, sig-
nifikante Veranderungen konnten
auf der neuen Fremdrating-Skala,
der Boerner-Angst-Skala (BOEAS),
nachgewiesen werden, wie auch in
der Selbstbeurteilung der Patienten
(DANDTE). Neben der Verbesserung
der spezifischen GAS-Symptomatik
erwies sich Hydroxyzin auch in der
Beeinflussung weiterer Angstsym-
ptome, wie phobischer Symptomatik
oder Panikattacken, als sehr wirk-
sam. Dariiber hinaus konnten auch
Depressionssymptome verbessert
werden.

Die Wirksamkeit der Substanz wurde
am Ende der Behandlung aus Arzt-
und Patientensicht von 78 % als sehr
gut oder gut eingeschatzt. Lediglich
5,7 % der Arzte sowie 6,4 % der Pa-
tienten hielten sie fiir ungeniigend.
Die Vertraglichkeit wurde arztlicher-

seits von 89,3 % mit gut bis sehr
gut eingeschatzt, 25 Patienten (7 %)
brachen die Behandlung ab, davon
acht, weil keine Beschwerden mehr
vorlagen; als Nebenwirkung wurde
vor allem iiber Miidigkeit berichtet.
Hydroxyzin zeigte sich somit als
wirksame und gut vertragliche Sub-
stanz, mit der Patienten mit GAS und
erweiterter Angstsymptomatik sehr
gut und nebenwirkungsarm behan-
delbar sind.
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Die generalisierte Angststorung (GAS)
stellt mit einer geschitzten Lebenszeit-
Privalenz von 5 bis 7 % eine wichtige
psychiatrische Erkrankung dar, die hiu-
fig chronisch verlduft [1, 2]. Patienten
mit dieser Erkrankung werden tiberwie-
gend im ambulanten allgemeinmedizini-
schen und nicht priméir nervenérztlichen
Kontext gesehen und selten adédquat dia-
gnostiziert und behandelt. Es besteht ei-
ne deutliche Komorbiditdt mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen, insbe-
sondere Angsterkrankungen, aber auch
depressiven Storungen, die den Verlauf
komplizieren konnen [3].

Bei den therapeutischen Moglichkeiten
konnten in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte erzielt werden. Neben ver-
haltenstherapeutischen Behandlungs-

verfahren (kognitive Therapie) kommt
der psychopharmakologischen Therapie
in der medizinischen Grundversorgung
eine wesentliche Rolle zu [4, 5].

Auf dem Gebiet der Psychopharmako-
therapie dieser Storung haben sich deut-
liche Verinderungen ergeben: Heute
sind selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI), wie Paroxetin [6, 7],
und duale Antidepressiva, wie Venlafa-
xin [8-10], als zugelassene Standard-
substanzen Therapie der ersten Wahl.
Daneben kommen trizyklische Anti-
depressiva (TZA), wie Imipramin, das
Anxiolytikum Buspiron [11, 12], Opi-
pramol und traditionell Benzodiazepine,
wie Alprazolam, in Frage.

Fiir Paroxetin und Venlafaxin konnten in
methodisch guten Therapiestudien mit
grofen Patientenzahlen Ansprech- oder
Remissionsraten von bis zu 60 % auch
in der Langzeittherapie mehrerer Mona-
te nachgewiesen werden [13, 14].

Ein wichtiges Problem bei der Ver-
ordnung von Medikamenten dieser
Angsterkrankung stellt die Vertrédglich-
keit dar. Viele Patienten benétigen auf-
grund ihrer Agitiertheit eine sedierende
Substanz, jedoch ohne die Nachteile der
Benzodiazepine.
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Der Histamin-H ;-Rezeptorantagonist
Hydroxyzin (z.B. Atarax®) ist seit 1955
auf dem Markt. Diese Substanz be-
sitzt sedierende, antiemetische, leichte
anticholinerge und serotonerge Eigen-
schaften, ohne jedoch die Risiken von
Abhingigkeit und Gewdhnung aufzu-
weisen. Die anxiolytische Potenz die-
ser Substanz wurde schon in klinischen
Vorstudien in den 60er und 70er Jahren
gepriift.

In einer offenen Studie mit 450 Patien-
ten ohne klinisch definiertes Angstsyn-
drom, die mit Hydroxyzin in einer Do-
sierung von 30 bis 400 mg/d iiber einen
Zeitraum von viereinhalb Jahren behan-
delt wurden, konnte bei 89 % eine gute
oder sehr gute Symptombesserung nach-
gewiesen werden [15]. Ferreri und Han-
touche [16] berichten iiber insgesamt
vier Plazebo-kontrollierte Studien mit
Patienten mit unterschiedlichen Angst-
syndromen (neurotische Angst) iiber ei-
nen Zeitraum von bis zu vier Wochen,
wobei unter einer Dosierung von bis zu
300 mg/d gute Behandlungseffekte von
bis zu 88 % nachgewiesen wurden.
Zwei neuere Studien, in denen eine An-
xiolyse nachgewiesen wurde, stammen
von Chowdhory und Vargas [17] und
Cathers et al. [18].

In drei Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblind-Studien wurden Patienten mit
der DSM-III-R- oder DSM-IV-Diagno-
se der generalisierten Angststérung un-
tersucht (DSM =Diagnostic and statisti-
cal manual of mental disorders, revision
III-R oder 1V).

Ferreri et al. [19] liberpriiften eine Dosis
von 50 mg/d tiber vier Wochen: 41 % im
Vergleich zu 18 % bei Gabe von Plazebo
(Signifikanzniveau 0,08) erreichten ei-
ne 50%ige Symptombesserung. Der an-
xiolytische Effekt verbesserte sich auch
noch eine Woche nach Absetzen.

Lader und Scotto [20] verglichen in
ihrer Studie Hydroxyzin (50 mg/d),
Buspiron (20 mg/d) und Plazebo.
Der Ausgangswert auf der Hamilton-
Angstskala (HAMA) betrug in diesen
Gruppen iiber 25 Punkte, ein Depres-
sionswert entsprechend der Hamilton-
Depressionsskala (HAMD) von bis zu
17 Punkten wurde akzeptiert, so dass es
sich um eine syndromal gemischte Pa-

tientengruppe handelte. Es konnte eine
signifikante Uberlegenheit von Hydro-
xyzin gegeniiber Plazebo, jedoch kein
Unterschied zu der Buspiron-Gruppe
nachgewiesen werden, 50 % der mit
Hydroxyzin behandelten Patienten im
Vergleich zu 30 % mit Plazebo erreich-
ten das Responsekriterium (Clinical
global impression=CGI: gut bis sehr
gut gebessert), dariiber hinaus konnte
auch eine Verbesserung der depressi-
ven Symptomatik festgestellt werden.
Die Vertraglichkeit fiir Hydroxyzin war
gut, die Abbruchraten in allen Behand-
lungsgruppen waren gleich, ebenso die
Nebenwirkungshéufigkeit. Lediglich
das Symptom Schlifrigkeit wurde in
der Hydroxyzin-Gruppe hiufiger beob-
achtet.

Llorca et al. [21] verglichen in ihrer
12-wochigen doppelblinden Plazebo-
kontrollierten Studie mit 334 GAD-
Patienten Hydroxyzin (50 mg/d) mit
Bromazepam (6 mg/d) und konnten ei-
ne vergleichbare, signifikant Plazebo-
iiberlegene Wirksamkeit belegen.

Diese Studiendaten lassen den Schluss
zu, dass mit Hydroxyzin eine anxioly-
tisch wirksame Substanz fiir ein breites
Spektrum dngstlicher Symptome, aber
auch eine GAS-spezifische Symptoma-
tik vorliegt.

Wihrend in den vorliegenden Studien
vor allem Patienten mit reiner GAS-
Diagnose untersucht wurden, besteht in
der klinischen Realitit zumeist eine iiber
die in ICD-10- und DSM-IV-Kategorien
hinausgehende dngstliche Symptomatik
unterhalb und oberhalb der Schwelle zu
einer komorbiden Diagnose.

Die wichtigste Fragestellung der vorlie-
genden Studie war, welche Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Hydroxyzin un-
ter klinischen Routinebedingungen fiir
Patienten mit GAS nachgewiesen wer-
den kann. Hierbei sollte insbesondere
untersucht werden, inwieweit die Wirk-
samkeit mit dem Schweregrad der Er-
krankung korreliert.

Die zweite Fragestellung zielte darauf
ab, die Wirksamkeit und Vertrédglich-
keit der Substanz iiber eine differenzier-
tere Messung der Angstsymptomatik zu
priifen. Das Fremdrating zur Erfassung
der Angstsymptomatik bei GAS-Patien-
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ten in wissenschaftlichen Studien wurde
bis zu diesem Zeitpunkt ausschlielich
durch die in vielerlei Hinsicht metho-
disch kritisierte HAMA [22] vorge-
nommen, die durch ein Ubergewicht
von Items zur Erfassung psychove-
getativer Symptome sowie den Ein-
schluss von Items zur Erfassung depres-
siver Symptome charakterisiert ist. Die
neue, in dieser Studie verwendete Skala
(BOEAS =Boerner anxiety scale) ori-
entiert sich im Vergleich zu HAMA ex-
plizit am Diagnosekonzept von ICD-10
(International statistical classification
of diseases and related health disorders,
10th revision) und DSM-IV.

Im Rahmen der dritten Fragestellung
sollte die Patientenbeurteilung zur Ein-
schitzung der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Hydroxyzin herangezogen
und mit dem Fremdrating-Urteil vergli-
chen werden. Dies sollte durch einen
neuen Patienten-Symptomfragebogen,
der gezielt zur Erfassung von depressi-
ven- und Angstsymptomen in der ambu-
lanten Praxis entwickelt wurde, geleistet
werden.

Methoden

Patienten

In dieser offenen Studie wurden aus-
schlieBlich ambulante Patienten un-
tersucht, die sich in Nervenarzt- oder
Allgemeinarzt-Praxen mit einem dngst-
lichen Syndrom vorstellten.

Diagnose

Es wurden primér Patienten mit der Dia-
gnose GAS in die Studie eingeschlos-
sen, ausnahmsweise konnten aber auch
Patienten mit anderen Angsterkrankun-
gen oder vorrangig dngstlicher Sympto-
matik untersucht werden. Die Diagno-
se wurde entsprechend den Kriterien
von ICD-10 klinisch durch die behan-
delnden Arzte gestellt, die teilweise vor
Studienbeginn gezielt iiber diese Er-
krankung und deren Diagnose geschult
worden waren.

Ausschlusskriterien

Dies waren: schizophrene Erkrankun-
gen, affektive Storungen, hirnorgani-
sche Erkrankungen und Demenzen,
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Minderbegabung sowie Patienten in der
Schwangerschaft.

Vorbehandlung und Begleiterkran-
kungen

Die Vorbehandlung mit anxiolytischen
Substanzen wurde ausfiihrlich erho-
ben. Internistische Begleiterkrankun-
gen wurden zusétzlich erfragt. Wurden
unter ,,Begleiterkrankung® Depression
und andere psychische Stérungen ge-
nannt, so wurde die Diagnose kritisch
tiberpriift. War dort nur ,,generalisier-
te Angststorung® angegeben, so wurde
die Diagnose geédndert in ,,generalisier-
te Angststorung und Sonstige*, Begleit-
erkrankungen nicht ausgewertet. War
keine generalisierte Angststdrung ange-
geben, sondern nur ,,Sonstige*, wurde
diese Angabe beibehalten.

Wenn eine Begleiterkrankung angege-
ben war, wurden die entsprechenden
Medikamente als Therapie der Begleit-
erkrankung ausgewertet. Diese wurden
nach den Hauptgruppen der Roten Liste
2002 aufgeschliisselt.

War keine Begleiterkrankung angege-
ben, gehorte die Begleittherapie ohne
Ausnahme zu der Gruppe der Psycho-
pharmaka. Diese wurden nach Substan-
zen als Zusatztherapie zu Hydroxyzin
ausgewertet, wenn die Substanzen nicht
bereits als Vortherapie angegeben wor-
den waren.

Design

Die Patienten wurden iiber vier Wochen
mit Hydroxyzin behandelt. Eine Dosie-
rung wurde nicht vorgeschrieben, als
Orientierung diente die in Vorstudien
als wirksam ermittelte Tagesdosis von
50 mg. Nach Studienabschluss konn-
te Hydroxyzin entweder weitergefiihrt
oder abgesetzt werden.

Wirksamkeitspriifung

Zur Wirksamkeitspriifung wurden
drei Skalen eingesetzt. Als Haupteffi-
zienzmaf} diente die HAMA [22]. Als
neue Fremdbeurteilungsskala wurde
die BOEAS eingesetzt (Tab. 1), de-
ren gute psychometrische Kennwerte
zur Erfassung von Angstsymptomen in
einer fritheren Studie erfolgreich be-
legt wurden [23]. Die neu entwickel-

te Skala orientiert sich hinsichtlich der
Itemauswahl und -konstruktion an den
Diagnosekriterien von ICD-1/DSM-IV
sowie am AMDP-Modul (AMDP =Ar-
beitsgemeinschaft fiir Methodik und
Dokumentation in der Psychiatrie) [24].
Ziel dieser Skala ist es, das Konstrukt
Angst priziser psychopathologisch auf
den verschiedenen Ebenen abzubilden
und damit einen genaueren Uberblick
iiber die Symptomatik und mogliche
Verdnderungen durch die Therapie zu
geben. Die einzelnen Items enthalten
eine Schweregradeinteilung (0-3 Punk-
te), so dass sich fiir 14 Items ein Maxi-
malwert von 33 Punkten ergibt. Zur Er-
fassung des Patientenurteils wurde der
neue Fragebogen DANDTE (Depressi-
ons-Angst-Differenzierungs-Test) [25]
eingesetzt. Dieser Fragebogen enthilt
18 Items (sieben zur Erfassung depres-
siver Symptome, elf zur Erfassung
dngstlicher Symptome), die nach Vor-
liegen und Schweregrad beurteilt wer-
den. Die einzelnen Items sind inhaltlich
und formal ICD-10-, DSM-IV- sowie
AMDP-konform formuliert. Die Aus-
wertung erfolgt tiber
e den Subtest Depression (maximal
21 Punkte),
e den Subtest Angst (maximal 33 Punk-
te) sowie
e den Gesamtwert (maximal 54 Punk-
te).
Tabelle 2 enthilt eine Liste der erfrag-
ten psychopathologischen Merkmale,
Tabelle 3 enthilt ein Itembeispiel.
Beide Skalen wurden zu Behandlungs-
beginn (Zeitpunkt 1) nach zwei Wochen
(Zeitpunkt 2) sowie nach vier Wochen
(Zeitpunkt 3) vorgegeben.
Als Kriterium fiir Therapieransprechen
wurde eine 50%ige Symptombesserung
der Werte der jeweiligen Skalen defi-

Tab. 3. Item 9 aus dem DANDTE: Sorgen

niert. Als Kriterium der so genannten
Vollremission wurden ein HAMA-Wert
<7 definiert und entsprechend den Er-
gebnissen einer vergleichenden Statistik
Werte fiir die BOEAS und den DAND-
TE festgelegt.

Ein Globalurteil hinsichtlich Wirksam-
keit und Vertrédglichkeit durch Arzt und
Patient erfolgte bei Therapieende auf
einer Skala mit den Merkmalen unge-

Tab. 1. Skala zur Erfassung der Merkmale
des Angstbasissyndroms, Boerner-Angst-
Skala (BOEAS, 2000)

1. Angstliche Stimmung

2. Angstliche Sorgen

3. Phobische Symptome

4, Soziale Angstlichkeit

5. Panikattacken

6. Antizipatorische Angst (,,Angst vor der Angst")

7. Agoraphobie

8. Innere Unruhe

9. Reizbarkeit
10. Konzentrationsstérungen
11. Katastrophengedanken

Tab. 2. Ubersicht iiber die psychopatholo-
gischen Merkmale des DANDTE

1. Depressive Stimmung
2. Schuldgefiihle

3. Selbstmordgedanken
4. Schlafstérungen

5. Antriebsminderung

6. Gewichtsverlust

7. Tagesschwankungen

8. Angstliche Stimmung
9. Sorgen
10. Phobische Symptome
11. Soziale Angstlichkeit
12. Angstattacken
13. Angst vor der Angst
14. Platzangst
15. Innerliche Unruhe
16. Reizbarkeit
17. Konzentrationsstérungen
18. Katastrophengedanken

Erlauterung: Sorgen sind angstbesetzte Gedanken, die sich darauf beziehen, z.B. ob wir den

Alltag bewéltigen, Rechnungen rechtzeitig bezahlen oder Priifungen bewaltigen. Sorgen

werden dann zu einem Problem, wenn sie im Prinzip grundlos sind, dennoch immer wieder
auftauchen, wenig oder gar nichts mit dem duBeren Ereignis zu tun haben. Sie kdnnen Ja. O1

dann iiber Stunden oder gar Tage bestehen. Hatten Sie in letzter Zeit solche Sorgen?

Geben Sle bitte an, wie ausgepragt dieses Symptom ist:

Nein (1 0

Leicht: Diese Sorgen betrafen Einzelsituationen, tauchten gelegentlich auf, waren von

kurzer Dauer und Intensitét, beeintrachtigten nicht.

Schwer: Diese Sorgen waren durchgehend vorhanden, betrafen viele Situationen,

beschaftigten mich die meiste Zeit.

Leicht 1
Mittel 02
Schwer (13
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niigend, ausreichend, befriedigend, gut
oder sehr gut.

Statistische Verfahren

Zur Priifung des Therapieansprechens
wurde untersucht, ob sich die Mittel-
werte der in den verschiedenen Skalen
abgefragten Symptome bei der Zwi-
schenuntersuchung und bei der Ab-
schlussuntersuchung signifikant vom
Mittelwert der Eingangsuntersuchung
unterscheiden. Aufgrund des ordinalen
Skalenniveaus der angewandten Ska-
len kam hier der Wilcoxon-Test zum
Einsatz.

Zur Beurteilung der Frage, ob die Un-
terschiede der Ansprechraten zwischen
HAMA und den anderen Skalen signi-
fikant waren, wurde ein Chi>-Test ge-
rechnet.

Zur Uberpriifung der Reliabilitit und
Validitit von DANDTE und BOEAS
mit der HAMA wurde der Z-Test ge-
rechnet.

Ergebnisse

Patienten

Insgesamt wurden 299 Patienten un-
tersucht. Hiervon waren 66,6 % weib-
lich, 30,8 % minnlich (Rest: keine An-
gabe). Das Durchschnittsalter betrug
46,9 Jahre (Minimum: 18; Maximum:
90). 69,2 % erfiillten die Kriterien einer
reinen generalisierten Angststorung. Bei
17,7 % der Patienten (n=53) wurde ne-
ben der generalisierten Angststorung
eine weitere psychiatrische Diagnose
gestellt. Bei 13 % lag eine andere psy-
chiatrische Erkrankung vor (z. B. Panik-
storung, Phobie).

Die durchschnittliche Tagesdosierung
von Hydroxyzin betrug 54,3+19,1 mg.
60,9 % aller Patienten erhielten Hydro-
xyzin in den empfohlenen Applikations-
intervallen dreimal tdglich oder zweimal
taglich, also zwischen 50 und 75 mg.
Bei 80 Patienten (26,8 %) bestanden ins-
gesamt 92 internistische Begleiterkran-
kungen (Tab. 4). Der grofite Anteil ent-
fiel auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
gefolgt von endokrinen, Erndhrungs-
und Stoffwechselkrankheiten.

Fiir 56 Patienten wurde eine die Begleit-
erkrankungen betreffende Begleitmedi-

kation angegeben. Von den insgesamt

65 Priparaten entfiel der grof3te Anteil

auf verschiedene Wirkstoffgruppen, die

den Antihypertonika zuzuordnen sind

(insgesamt 33,3 %), gefolgt von Schild-

driisenpriparaten (12,3 %) und Antidia-

betika (7,7 %).

Eine medikamentose Vorbehandlung

bestand bei 34,8 %. Am hiufigsten

wurden Lorazepam (10,6 %), Buspiron

(9,6 %) und Opipramol (ebenfalls 9,6 %)

verordnet. Bei 7 % aller Patienten wur-

de die Vormedikation mit Hydroxyzin
fortgesetzt.

81,9 % aller Patienten erhielt eine Mono-

therapie mit Hydroxyzin, 18,1 % eine

psychopharmakologische Zusatzbe-
handlung. Am héufigsten wurden kom-
biniert:

e Citalopram und Venlafaxin (jeweils
2,0% aller Patienten), gefolgt von
Mirtazapin (1,7 %),

e Opipramol und Perazin (jeweils
1,3 %) sowie

e Lorazepam und Sertralin (jeweils
1,0 % aller Patienten).

Wirksamkeit

Als primirer Mafistab wurden Verinde-
rungen auf der HAMA definiert, die Er-
gebnisse sind Abbildung 1 zu entneh-
men. Im Vergleich zum Ausgangswert
von 25,5 Punkten zeigte sich eine sig-
nifikante Verdnderung schon nach zwei
Wochen auf 16,4 sowie auf 10,4 Punk-
te am Ende der Therapie, wobei beide
Ergebnisse auf dem 1%o-Niveau signi-
fikant waren.

Die Verdnderungen der Einzelsympto-
me der Skala, dngstliche Stimmung und
Schlaflosigkeit, waren am deutlichsten.
Sie gingen von 2,7+1,0 bzw. 2,3+ 1,1
auf 1,3+0,9 bzw. 0,9+0,9 zuriick.
Parallel wurden auf der BOEAS eben-
falls signifikante Verbesserungen nach-
gewiesen (Abb. 2). Im Vergleich zum
Ausgangswert von 18,2 Punkten konnte
schon nach zwei Wochen eine Verbes-
serung auf 12,1 Punkte und nach vier
Wochen auf 8,0 Punkte nachgewiesen
werden (jeweils auf dem 1%o-Niveau
signifikant). Eine bessere Ubersicht der
Symptomausprigung der Einzelsym-
ptome sowie der Verbesserung der Sym-
ptomatik im Behandlungszeitraum unter
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Tab. 4. Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen Anteil
(92=100 %)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen 33,7%
Erndhrungs- und Stoffwechsel- 20,7 %
krankheiten

Psychische und Verhaltens- 9,8%
storungen

Neubildungen 8,7%
Krankheiten des Muskel-Skelett- 6.5%

Systems und des Bindegewebes

Beriicksichtigung des Schweregrads ist
aus Tabelle 5 zu entnehmen.

Auch auf der Selbstbeurteilungsebene
(DANDTE) konnten parallel zu den
Ergebnissen der Fremdbeurteilung
vergleichbare signifikante Symptom-
verbesserungen nachgewiesen werden
(Abb. 3). Beim DANDTE ging das am
starksten ausgeprigte Symptom dngstli-
che Stimmung von 2,3+0,8 auf 1,0+£0,7
zuriick, gefolgt vom Symptom inne-
re Unruhe, fiir das eine Reduktion von
2,2+0,8 auf 1,0+0,8 beobachtet wurde,
sowie dem Symptom Sorgen mit einer
Reduktion von 2,0+1,0 auf 1,0+0,8
Punkte. Die Teilsumme iiber alle Angst-
merkmale reduzierte sich von 17,8 +6,4
auf 7,9+5,7; die Teilsumme iiber alle
Depressionsmerkmale von 7,9 +4,4 auf
3,2+3,2. Die Gesamtsumme ging von

40+

* p<0,001 im Vergleich
357 zu Zeitpunkt 1
30

HAMA-Score
N
o
1

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3
(Beginn) (2 Wochen) (4 Wochen)

Abb. 1. Wirksamkeit von Hydroxyzin im
Arzturteil (HAMA-Scores)

30
* p<0,001 im Vergleich

zu Zeitpunkt 1

BOEAS-Gesamtscore
o

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3

Abb. 2. Wirksamkeit von Hydroxyzin im
Arzturteil (BOEAS, Gesamtscore)
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Tab. 5. Wirksamkeit von Hydroxyzin (BOEAS, Einzelsymptome zu den 3 Messzeitpunk-
ten; jeweils p<0,001 im Vergleich zu Zeitpunkt 1)

Nicht

[%]
Angstliche Stimmung 1 0,7
Angstliche Stimmung 2 33
Angstliche Stimmung 3 12,4
Angstliche Sorgen 1 43
Angstliche Sorgen 2 6,7
Angstliche Sorgen 3 16,4
Phobische Symptome 1 27,8
Phobische Symptome 2 34,8
Phobische Symptome 3 45,8
Soziale Angstlichkeit 1 20,4
Soziale Angstlichkeit 2 23,7
Soziale Angstlichkeit 3 37,8
Panikattacken 1 21,7
Panikattacken 2 31,8
Panikattacken 3 50,2
Antizipatorische Angst 1 171
Antizipatorische Angst 2 271
Antizipatorische Angst 3 46,2
Agoraphobie 1 40,1
Agoraphobie 2 43,8
Agoraphobie 3 50,5
Innere Unruhe 1 2,0
Innere Unruhe 2 71
Innere Unruhe 3 22,1
Reizbarkeit 1 12,0
Reizbarkeit 2 24,7
Reizbarkeit 3 47,2
Konzentrationsstérungen 1 15,1
Konzentrationsstérungen 2 26,1
Konzentrationsstrungen 3 41,8
Katastrophengedanken 1 28,1
Katastrophengedanken 2 42,1
Katastrophengedanken 3 55,5

25,8+9,5 auf 11,1 +8,4 zuriick, was ei-
ner Reduktion der Gesamtsymptomatik
um fast 60 % entspricht.

Unter Zugrundelegung des 50%-Re-
sponse-Kriteriums konnten auf allen
Skalen vergleichbare signifikante Ver-

besserungen nachgewiesen werden
(Tab. 6).

Gering Mittel Schwer Keine Aus-
[%] [%] [%] sage [%]
11,4 38,5 44,5 5,0
31,8 441 8,7 12,0
49,8 211 23 14,4
13,7 38,1 39,5 43
38,8 32,1 10,4 12,0
46,2 20,7 2,7 14,0
21,4 31,4 14,0 54
32,1 16,4 43 12,4
29,1 84 2,0 14,7
22,1 34,4 18,4 4,7
36,5 20,1 7.4 12,4
341 10,0 33 14,7
241 29,1 20,7 43
31,8 18,1 6,4 12,0
23,7 8,7 3,0 14,4
25,4 25,8 20,7 11,0
344 18,7 2,3 17,4
23,1 9,7 2,0 19,1
23,7 23,1 7.4 5,7
27,8 13,0 2,3 13,0
25,1 1,7 1,7 15,1
13,0 39,5 40,8 4,7
39,5 34,4 6,7 1,7
46,5 14,4 2,7 14,4
29,8 36,8 17,1 43
43,1 17,7 2,7 11,7
30,4 6,4 2,0 14,0
25,4 37,1 17,7 4,7
39,5 19,1 3,7 11,7
334 9.4 1,0 14,4
25,1 22,7 18,4 57
28,1 14,7 2,7 12,4
21,4 57 2,3 15,1

Das Kriterium der Vollremission er-
reichten auf der HAMA 42,2 %, auf
der BOEAS 40,3 %, auf der DANDTE
gesamt 30,5 % (Subskala Depression
46,9 % und Subskala Angst 29,0 %).
Diese Werte waren jeweils auf dem
0,1%-Niveau signifikant unterschiedlich
zu den HAMA-Werten (Tab. 7). In Ta-

40+
* p<0,001 im Vergleich zu Zeitpunkt 1
. B Zeitpunkt 1
@ Zeitpunkt 2
° [0 Zeitpunkt 3
S 20- N
(%]
| T
10- I.
%
%
0+ T 1

Gesamtscore

Merkmale Angst

Merkmale Depression

Abb. 3. Wirksamkeit von Hydroxyzin im Patientenurteil (DANDTE)
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belle 8 sind die erreichten Vollremissio-
nen unter Beriicksichtigung des Schwe-
regrads der GAS zusammengestellt. Im
Chi%-Test ist erkennbar, dass bei leichter
und mittelgradiger Erkrankung deutlich
mehr Patienten eine Vollremission errei-
chen, als bei zufallsmiBiger Verteilung
erwartet, bei schwerer Erkrankung stim-
men gemessene und erwartete Anzahlen
tiberein, bei sehr schwerer Erkrankung
erreichen weniger Patienten eine Voll-
remission, als bei zufallsmiBiger Ver-
teilung zu erwarten wiére.

Im Globalurteil durch Arzt und Patient
wurde die Wirksamkeit mit jeweils iiber
78 % als ,,sehr gut* oder ,,gut” einge-
schitzt. Lediglich 5,7 % der Arzte hiel-
ten sie fiir ungeniigend, ebenso wie
6,4 % der Patienten (Abb. 4).

Die Vertriglichkeit wurde von Seiten
der Arzte mit 89,3 % als ,.sehr gut** und
,»gut® eingeschitzt (Abb. 4).

Therapieabbriiche, uner-
wiinschte Ereignisse und
Nebenwirkungen

Bei der Zwischenuntersuchung wur-
de nach zwei Wochen fiir 21 Patienten
(7 %) ein Therapieabbruch dokumen-
tiert. In sieben Fillen lagen keine Be-
schwerden mehr vor. In acht Féllen war
die Wirksamkeit von Hydroxyzin unzu-
reichend. An anderen Griinden (sechs
Patienten) wurden genannt: Patienten-
wunsch (zweimal), Miidigkeit (zwei-
mal), Unvertrdglichkeit ohne nihere
Angabe (einmal) sowie Klinikaufent-
halt eines Patienten wegen einer ande-
ren Erkrankung.

Bei der Abschlussuntersuchung wurde
zusitzlich zu den in der Zwischenunter-
suchung dokumentierten Nebenwirkun-
gen fiir weitere acht Patienten (2,7 %)
das Auftreten von neuen Nebenwir-
kungen dokumentiert. Sieben Patien-
ten klagten tiber Miidigkeit, zwei liber
Schwindel, einer iiber Mundtrocken-
heit, es wurde ein unerwiinschtes Ereig-
nis ohne nihere Angabe ermittelt, eine
Klinikeinweisung erfolgte ein einziges
Mal. Ein Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Hydroxyzin wurde viermal
fiir Miidigkeit und einmal fiir Schwindel
dokumentiert.
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Tab. 6. Hydroxyzin, Anteil der 50%-Responder (adjustierte Haufigkeiten)

Test Nach 2 Woch
HAMA 29,9%
BOEAS 28,6 %
DANDTE 22,8%***
Subskala Depression 40,5%***
Subskala Angst 23,3%***

en Nach 4 Wochen

72,7%
65,9 %***

67,2%***
71.2%***
66,1 %***

Signifikanz des Zusammenhangs im Vergleich zu HAMA; *** p<0,001 (Chi?-Test)

Tab. 7. Hydroxyzin, Anteil der vollremittierten Patienten (adjustierte Haufigkeiten)

Test Nach 2 Woch
HAMA 17.3%

BOEAS 9,5%***
DANDTE gesamt 8,8%***
Subskala Depression 19,9%***
Subskala Angst 8,6% "
AMDP 43%***

en Nach 4 Wochen

42,2%
40,3 %***

30,5%***
46,9 %***
29,0%***

34,1 %***

Signifikanz des Zusammenhangs im Vergleich zu HAMA; *** p<0,001 (Chi?-Test)

Tab. 8. Hydroxyzin, Anteil der vollremittierten Patienten unter Beriicksichtigung des
Krankheits-Schweregrads nach HAMA zu Beginn der Therapie (adjustierte Haufigkeiten)

Schweregrad zu HAMA BOEAS DANDTE DANDTE DANDTE AMDP
Beginn (HAMA) gesamt Depression Angst

Gesund 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Leicht 88,2% 84,6 % 83,3% 81,8% 73.3% 83,3%
Mittelgradig 60,0 % 54,7 % 43,4% 58,1 % 44,6 % 45,8%
Schwer 40,5% 36,1% 37.1% 40,6 % 32,4% 23,3%
Sehr schwer 28,5% 29,4% 17.1% 41,9% 15,6 % 23,5%

Psychometrische Qualititen
der BOEAS und des DANDTE

Zur Beurteilung der Validitdt des
DANDTE und der BOEAS wurden Kor-
relationen mit der HAMA gerechnet.

Fiir den DANDTE wurden 0,754 (1%-
Niveau signifikant) zum Zeitpunkt 1 so-

80
M Sehr gut

M Gut

[l Befriedigend

O Ausreichend [ Kein

704

Anteil [%]

wie 0,755 zum Zeitpunkt 3 (1%-Niveau
signifikant) ermittelt. Fiir die Subska-
la Depression wurde eine Validitidt von
0,522 (Zeitpunkt 1) und 0,678 zum Zeit-
punkt 3 (jeweils auf dem 1%-Niveau sig-
nifikant) berechnet.

Fiir die Subskala Angst wurde eine Vali-
ditit von 0,742 (Zeitpunkt 1) sowie von

[0 Ungentigend

e Angabe

Wirksamkeit Arzt

Wirksamkeit Patient

Vertraglichkeit Arzt

Abb. 4. Abschlussurteil zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Hydroxyzin
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0,729 (Zeitpunkt 3), jeweils auf dem
1%-Niveau signifikant, berechnet.

Fiir die BOEAS wurden folgende Kor-
relationen mit der HAMA berechnet:
Zu Studienbeginn 0,804, nach zwei
Wochen 0,782 und nach vier Wochen
0,795 (jeweils auf dem 1%-Niveau si-
gnifikant).

Dariiber hinaus wurden auch Berech-
nungen zur Reliabilitdt beider Mess-
instrumente vorgenommen. Die Relia-
bilitdit des DANDTE-Gesamtscores
betrug zwischen Zeitpunkt 1 und 2 so-
wie von Zeitpunkt 2 bis 3 0,705 be-
ziehungsweise 0,722 (1%-Niveau sig-
nifikant). Fiir die Subskala Depression
wurde eine Reliabilitit fiir dieselben
Zeitpunkte von 0,758 und 0,694 (je-
weils 1%-Niveau signifikant) ermittelt.
Fiir die Subskala Angst ergab sich eine
Reliabilititsschitzung von 0,692 und
0,685 (jeweils 1%-Niveau signifikant).
Die Reliabilititswerte fiir die BOEAS
betrugen 0,679 (Zeitpunkt 1 versus
Zeitpunkt 3), 0,752 (Zeitpunkt 1 versus
Zeitpunkt 2) sowie 0,752 (Zeitpunkt 2
versus Zeitpunkt 3), jeweils auf dem
1%-Niveau signifikant.

Diskussion

Die Ergebnisse belegen die gute Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Hydro-
xyzin im Rahmen dieser offenen Prii-
fung. Verdnderungen auf der HAMA
wurden als primires Zielkriterium de-
finiert.

Legt man die HAMA zugrunde, konnte
eine durchschnittliche Verbesserung um
tiber 15 Punkte erreicht werden. Damit
ist die Verbesserung grofer als in der
Plazebo-kontrollierten Doppelblind-
Studie von Lader und Scotto [20] mit
einem ermittelten Durchschnittswert
von 10,8 Punkten.

61,5% versus 41 % in der Studie von
Ferreri et al. [19] erreichten eine 50%ige
Response. Diese Werte liegen durchaus
in dem ermittelten Erwartungsbereich
der Wirkung von SSRI und selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmern (SNRI) [26].
Moglicherweise wiren die Therapieef-
fekte noch deutlicher ausgefallen, wenn
der Behandlungszeitraum ldnger ge-
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wihlt worden wire, da in den Studien
mit Venlafaxin und Paroxetin eine The-
rapiedauer von bis zu 12 Wochen fiir
die akute Behandlungsphase definiert
wurde.

Fiir Hydroxyzin konnte eine gute Ver-
traglichkeit nachgewiesen werden, le-
diglich 7% der Patienten brachen die
Behandlung ab. Als Nebenwirkun-
gen wurden vor allem Miidigkeit und
Schwindel genannt.

Richtung und Stérke der Verdnderungen
auf der HAMA fanden ihre Entspre-
chung in den Wertverdnderungen der
neuen Fremdrating-Skala BOEAS so-
wie der Selbstrating-Skala DANDTE,
fiir die gute psychometrische Qualité-
ten in der Reliabilitdt und Validitit im
Vergleich zur HAMA nachgewiesen
wurden.

Die Wichtigkeit, die Patientenperspek-
tive in Therapiestudien zu untersuchen,
wurde in der vorliegenden Studie deut-
lich.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser
Studie war, dass durch die neuen Skalen
ein wesentlich breiteres psychopatholo-
gisches Symptomspektrum bei Patien-
ten mit GAS identifiziert werden konn-
te, das bei ausschlielichem Einsatz der
HAMA nicht aufgedeckt worden wire.
Hydroxyzin erwies sich auch in der Bes-
serung GAS-assoziierter, unterhalb der
Schwelle einer eigenen Diagnose zu
wertender Symptome, wie phobischer
Symptome, sozialer Angstlichkeit,
Panikattacken, antizipatorischer Angst
und Agoraphobie, als sehr wirksam.

Es ist zu vermuten, dass durch die Ver-
engung der psychometrischen Messung
von Angst auf die HAMA in den bishe-
rigen psychopharmakologischen Stu-
dien das moglicherweise breitere Wir-
kungsspektrum von Medikamenten bei
Patienten mit dieser Diagnose jenseits
einer strengen Komorbiditit nicht er-
fasst wurde. Selbstverstdndlich ist das
Gewicht der positiven Schlussfolgerun-
gen durch das Studiendesign einer offe-
nen Studie limitiert.

Die vorliegenden Plazebo-kontrollierten
Studien zu Hydroxyzin legen eine deut-
liche Wirksamkeit der Substanz nahe.
Im Rahmen der Studie wurde den Pa-
tienten sicher mehr Aufmerksamkeit als

unter reinen klinischen Routinebehand-
lungsbedingungen gewidmet, allerdings
war der Aufwand fiir den Untersucher
und die Patienten im Vergleich zu me-
thodisch anspruchsvolleren Plazebo-
kontrollierten Studien relativ gering.
Die etwas hohere Ansprechrate als in
den Vergleichsstudien zu Hydroxyzin
konnte durch den hohen Anteil unbe-
handelter Patienten in dieser Studie er-
klart werden.

Ein moglicher Kritikpunkt konnte in
der mangelnden Qualitdt der Diagno-
sestellung liegen, da beispielsweise
kein strukturiertes klinisches Interview
(SCID) eingesetzt wurde.

Die Diagnose der GAS ist im klinischen
Alltag wenig gebriuchlich, die Abgren-
zung zu depressiven Stérungen setzt gu-
te differenzialdiagnostische Fihigkeiten
und Erfahrung voraus. Diese Problema-
tik konnte moglicherweise dadurch ab-
gemildert sein, dass die Behandelnden
diese Storung kannten und teilweise
auch spezifisch geschult worden waren.
Es entsprach nicht dem primiren An-
liegen der Studie, eine puristische Dia-
gnosegruppe zu untersuchen. Tatséch-
lich wurde bei 8 % der Patienten eine
GAS diagnostiziert, davon bei 69,2 %
ausschlieBlich. Bei 17,7 % bestand ei-
ne Komorbiditdt mit weiteren psychia-
trischen Stérungen.

Nur bei 13,0 % lagen eine Panikstorung,
Phobie oder eine andere Erkrankung
vor, bei der das dngstliche Syndrom be-
sonders ausgepragt war.

Es ist moglich, dass bei genauerer dia-
gnostischer Priifung eine hohere Zuord-
nung zur Gruppe der GAS-Patienten ge-
troffen worden wire. Insgesamt ist aber
der Komorbidititsanteil der Stichprobe
im Vergleich zu den Ergebnissen epide-
miologischer Studien gering. Auch eine
Uberlagerung mit depressiven Sympto-
men war zu erwarten, die sich ebenfalls
in der Studie von Lader und Scotto [20]
nachweisen lief3.

Offensichtlich liegt bei Hydroxyzin ei-
ne breite anxiolytische Wirkung iiber
das engere Symptomspektrum einer
GAS vor.

Moglicherweise ist der Wirkungseffekt
fiir Hydroxyzin iiberschitzt, da immer-
hin 18,1 % mit einer Kombination an-

derer Psychopharmaka, beispielswei-
se Antidepressiva wie Citalopram und
Venlafaxin, aber auch Benzodiazepi-
nen behandelt wurden. Die beildufige
Nutzung von Benzodiazepinen wurde
nicht, beispielsweise durch Urinproben,
kontrolliert.

Die Studie war kurzzeitig konzipiert, da
aber GAS-Patienten aufgrund ihrer typi-
scherweise chronischen Erkrankung ei-
nen mehrmonatigen oder mehrjdhrigen
Therapiezeitraum benotigen, bleibt die
Frage nach Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit fiir diesen relevanten Zeitraum
ungeklirt. Die Studie von Llorca et al.
[21] gibt hier einen deutlich positiven
Hinweis.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
sich Hydroxyzin unter &rztlichen Rou-
tinebedingungen als sehr wirksame und
gut vertrdgliche Substanz zur Therapie
des dngstlichen Syndroms mit der pri-
maren diagnostischen Zuordnung zu ei-
ner generalisierten Angststorung erwies.
Der mogliche sedierende Effekt von
Hydroxyzin konnte sich im Vergleich
zu anderen Substanzen in der Behand-
lung der GAS, insbesondere bei Pati-
enten mit ausgesprochener Agitation,
als vorteilhaft erweisen. Dariiber hinaus
konnte der iiber die engere Indikations-
stellung hinausgehende breitere klini-
sche Effekt auf das dngstliche Syndrom
belegt werden.

Efficacy and tolerance of hydroxyzine in
the treatment of patients with general-
ized anxiety disturbance (GAD) - Results
of an open, ambulant study

A total of 299 patients diagnosed to have
either GAD (86.9 %) were treated by general
practitioners or neurologists with hydroxyzine
(e.g, Atarax®) in a dosage of on the average 45 mg
for four weeks in an open, ambulant study.

The HAMA value of the patient group fell
(0.001 %) from an initial 25.5 points to 10.4
points, a highly significant result. The response
criterion of 50 % improvement was reached
after four weeks by 61.5% of the patients, and
the criterion of full remission (HAMA <7), by
42.2%. Similarly highly significant changes
could be detected with the new foreign rating
scale, the Boerner Anxiety Scale (BOEAS),
and also the self-rating scale of the patients
(DANDTE). Besides improving the specific GAD
symptoms, hydroxyzine also proved very effective
in influencing other anxiety symptoms such as
phobic symptoms or panic attacks. Moreover,
even symptoms of depression were improved.
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At the end of treatment both physicians and
patients estimated the efficacy of the substance to
be very good or good (78 %). Only 5.7 % of the
physicians and 6.4 % of the patients considered
it insufficient. The physicians considered the
drug’s tolerance to be good to very good (89.3 %);
25 patients (7 %) stopped the treatment, eight
because they did not have any more complaints.
Tiredness was the main side effect reported.
Hydroxyzine thus proved to be an effective and
well tolerated substance, with which patients
with GAD and more extensive anxiety symptoms
can be treated very well and which causes only
minimal side effects.

Keywords: Generalized anxiety disorder (GAD),
hydroxyzine, HAMA, BOEAS, DANDTE, pri-
mary medical care
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