Fortbildung

Teil 1: Angststorungen

Einer fehlenden offiziellen Indikation fiir eine Pharmakotherapie
liegt nicht automatisch eine Unwirksamkeit zugrunde. Die folgende
Serie diskutiert medizinische und rechtliche Aspekte einer Off-Label-

Pharmakotherapie psychiatrischer Erkrankungen.

Darauf mussen Sie achten, wenn die
offizielle Indikation fehlt

lon-George Anghelescu, Liebenburg

ur Therapie von Angststorungen
Z gibt es neben den offiziell zugelas-

senen Priparaten eine Fiille von
Off-Label verwendeten Substanzen. Thre
Wirksamkeit ist aber hdufig nicht sicher
belegt. Daher sind bei ihrem Einsatz die
Nutzen-/Risiko-Abwigung, die Dauer
der Applikation und die passende Dosie-
rung besonders wichtig.

Zur Behandlung der wichtigsten
Angststérungen gibt es hochwirksame,
zugelassene Medikamente. Als Mittel
der ersten Wahl bei Angststérungen gel-
ten dabei (bestimmte) Antidepressiva
und Pregabalin. Benzodiazepine (BZD)
stellen zwar die wichtigsten Anxiolytika
zur Akutbehandlung dar, die entweder
als Monotherapie oder zusitzlich zu Psy-
chotherapie eingesetzt werden kénnen.
Sie haben dabei oft eine unspezifische,
eher syndromale Indikation wie ,,Angst,
Spannungszustinde und Panik®, was ih-
ren Einsatz vereinfacht. Thre Anwen-
dung fiir die Langzeitbehandlung ist je-
doch vor allem wegen unerwiinschter
Wirkungen wie Abhéngigkeitsentwick-
lung, Sedierung und kognitiver Leis-
tungseinbuflen eingeschrinkt. Nicht
alle BZD sind bei Angststorungen offizi-
ell indiziert, so hat zum Beispiel Clona-
zepam ausschlief3lich eine antiepilepti-
sche Indikation.

Der Zulassungsstatus bestimmter An-
tidepressiva im Sinne einer oft fehlenden
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offiziellen Indikation, die dann zu einer
Off-Label-Verordnung fiithrt, kann ver-
schiedene Ursachen haben:
—Finanzielle Hiirden einer klinischen
Entwicklung bis zur Zulassung
—Fehlender Wirksamkeitsnachweis in
entsprechenden Behandlungsstudien
— Zulassungsverfahren ohne behordlich
nachgewiesenen Zusatznutzen
— Strategische Erwdgungen des pharma-
zeutischen Entwicklers
Daraus folgt, dass einer fehlenden of-
fiziellen Indikation nicht automatisch
eine nachgewiesene Unwirksamkeit zu-
grunde liegt. Gerade im Bereich der An-
tidepressiva ist aufgrund des Wirkme-
chanismus oft eine Effektivitat zu ver-
muten, auch wenn sie nicht explizit un-
tersucht wurde. Andererseits ist es emp-
fehlenswert, moglichst zugelassene The-
rapien vorzunehmen, weil diese mehr
Sicherheit bieten.

Zugelassene Therapie

Zur Pharmakotherapie der Angststo-
rungen sind in erster Linie Antidepres-
siva, aber auch einige Anxiolytika zuge-
lassen. Auflerdem findet sich eine Zulas-
sung fiir Pregabalin, einem urspriingli-
chen Antikonvulsivum und Analgeti-
kum und - allerdings, ohne die Kriteri-
en fir eine spezifische Angststorung
nach ICD-10 zu erfiillen - Lavendeldl als
spezifisches Extrakt Silexan. Es zeigt
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unter anderem eine Wirkung bei angst-
assoziierten Unruhezustinden und ge-
stortem Schlaf [1]. Schliefllich haben
Buspiron, Opipramol und Hydroxyzin
spezifische Zulassungen im Angststo-
rungsspektrum.

Bei den Angststorungen muss zwi-
schen paroxysmalen und chronischen
Angsten einerseits, andererseits zwi-
schen situationsgebundener (Phobien)
und situationsungebundener (Paniksto-
rung/generalisierte Angststérung, GAS)
Angst unterschieden werden. Im Einzel-
fall ist es nicht immer einfach im Voraus
zu bestimmen, welcher Patient von wel-
chem Psychopharmakon am meisten
profitieren wiirde. Eine wesentliche kli-
nische Herausforderung stellt dabei die
addquate Dauer einer Behandlung (hier-
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fiir gibt es keine klaren Richtlinien) und
der Umgang mit Therapieresistenz dar
[2]. Schliefilich gibt es (allerdings meist
noch im experimentellen Setting) als In-
dikation fiir eine Off-Label-Pharmako-
therapie die Augmentation psychothera-
peutischer Mafinahmen durch Psycho-
pharmaka.

Hiufig wenden Patienten mit einer
Angststorung zumindest initial eine
Selbstmedikation an, wobei sie bei den

»over-the-counter“-Medikamenten (OTC)
pflanzliche oder homoopathische Mittel
bevorzugen. Dazu muss gesagt werden,
dass es fiir die meisten (einschliefflich
Baldrian und Johanniskraut, ausgenom-
men Lavendel6l als Silexan) keine wissen-
schaftliche Evidenz fiir die Behandlung
einer Angststorung gibt.

Off-Label-Behandlung

Nicht explizit fiir Angststérungen
zugelassene Antidepressiva

Zu beachten ist der offizielle Zulassungs-
status der verschiedenen Antidepressiva
bei Angststorungen. Die verschiedenen
Zulassungen in den aufgefithrten
Angstindikationen bei einer Auswahl
von Antidepressiva sind in Tab. 1 zu-
sammengefasst. Aulerdem sind Ago-
melatin und Vortioxetin zu nennen, fiir
die es fiir beide einige Hinweise auf eine
positive Wirkung bei Angststérungen
gibt. Mirtazapin wird gerne gerade am-
bulant zur Behandlung von Angststo-
rungen eingesetzt, da es sedierend wirkt
und im Gegensatz zu SSRI (selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer) und
SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer) zu keiner initia-
len Verstiarkung der krankheitsbezoge-
nen Symptomatik wie etwa Ubelkeit
und Schwindel fiithrt. Dabei gilt es zu
beachten, dass ,,reine” Angststorungen
im klinischen Alltag kaum anzutreffen
sind. Vielmehr handelt es sich bei den
meisten Konstellationen um Komorbi-
dititen mit anderen psychiatrischen
oder somatisch/organischen Erkran-
kungen. Beispiele dafiir sind vor allem
Abhingigkeitserkrankungen, aber auch
(andere) affektive Storungen wie die De-
pression. Im Rahmen somatischer Er-
krankungen spielen beispielsweise die
Hyperthyreose, aber auch Intoxikatio-
nen (z.B. mit Kokain) oder Entzugssyn-
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drome (z.B. von Alkohol) von legalen
und illegalen Drogen eine grofie Rolle.
In diesem Kontext ist dann eine nur
voriibergehende Behandlung mit ver-
schiedenen Psychopharmaka durchaus
indiziert.

Die Wirksamkeit der trizyklischen
Antidepressiva bei Panikstorungen so-
wie bei der generalisierten Angststo-
rung ist gut nachgewiesen, vor allem fiir
die Medikamente Imipramin und Clo-
mipramin, von denen aber nur letzteres
die offizielle Indikation hat. Bei sozialer
Angststorung sind Trizyklika dagegen
nicht hinreichend untersucht. Insge-
samt ist die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen bei trizyklischen Antidepressi-
va grofler als bei moderneren Prépara-
ten. Daher sind sie eher Reservemittel.
Wenn schon ein trizyklisches Antide-
pressivum gegeben wird, sollte eines der
beiden gewihlt werden, die am besten
untersucht wurden. Der Off-Label-Ein-
satz durch Gabe anderer Substanzen
dieser Wirkstoffklasse erscheint nicht
indiziert [3].

Antipsychotika

Frither wurden in Deutschland Antipsy-
chotika hiufig zur Behandlung von
Angststorungen eingesetzt, wahrschein-
lich aufgrund der unspezifischen Sedie-
rung und kognitiver Distanzierung von
angstbesetzten Denkinhalten. Hoch-
oder niedrigpotente Antipsychotika der
ersten Generation (FGA) wurden (und
werden) dabei niedriger dosiert als dies
in der Schizophreniebehandlung iiblich
ist. Von der Anwendung dieser FGA bei
Angststorung wird allerdings aufgrund
des ungiinstigen Nutzen-/Risikoprofils
und geeigneterer Alternativen im Allge-
meinen abgeraten.

Zuletzt wurde das atypische Antipsy-
chotikum (SGA, Antipsychotika der
zweiten Generation) Quetiapin bei der
generalisierten Angststorung untersucht
[4]. Eine neue Metaanalyse bestitigt die
Wirksamkeit von Quetiapin in dieser In-
dikation in einer Dosierung von 50 - 150
mg/Tag, wobei die Wirkung schneller
einzutreten scheint als bei einem SSRI,
dhnlich dem Pregabalin. Eine offizielle

Tab. 1: Offizieller Zulassungsstatus ausgewahlter Antidepressiva bei
verschiedenen Angststorungen und Angstspektrumserkrankungen

Panik-
storung

Wirkstoffklasse = Substanz

SSRI Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin
SNRI Venlafaxin
Duloxetin
NaSSA Mirtazapin
Trizyklika Amitriptylin
Clomipramin
Doxepin
Imipramin

Trimipramin

o O O O X o o o X X X o o x x

MAO-Hemmer Moclobemid

GAS Soziale Zwangs- PTBS
Phobie storung
0 0 0 0
X X X 0
0 0 X 0
0 0 X 0
X X X X
0 X X X
X X 0 0
X 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 X X 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 X 0 0

X = Zulassung in Deutschland liegt vor, 0 = Keine Zulassung (Off-Label-Status), GAS = Generalisierte Angststorung,
PTBS = Posttraumatische Belastungsstorung, SSRI = Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer SNRI = Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, NaSSA = Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum
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Zulassung besteht in Deutschland nicht,
sodass der Einsatz Off-Label ist. Hiufig
wird dieses Medikament bei angstge-
storten Patienten zur Sedierung auch zur
Nacht eingesetzt.

Sehr hiufig werden niedrigpotente
FGA bei Angststérungen zur unspezifi-
schen Beruhigung und Sedierung einge-
setzt, wobei keine belastbaren empiri-
schen Daten dafiir vorliegen. Prometha-
zin, das auch hdufig bei Kindern (Zulas-
sung ab zwei Jahren) zur akuten Ent-
angstigung etwa bei Asthmaanfillen
Verwendung findet, wurde auch zur Pri-
vention von perioperativen Angsten in
verschiedenen Settings untersucht und
fiir wirksam befunden.

Der Einsatz von SGA bei Angststo-
rungen wird zunehmend gepriift. Que-
tiapin zeigt bei der generalisierten
Angststérung eine Uberlegenheit gegen-
iiber Placebo, Risperidon war zumin-
dest bei Angststérungen im Rahmen bi-
polarer Erkrankungen Placebo nicht
tiberlegen. Hinweise fiir eine Wirksam-
keit bei der posttraumatischen Belas-
tungsstérung (PTBS) ergeben sich fir

Risperidon, Olanzapin und Quetiapin.
Fallberichte und erste Studien gibt es
zur Augmentationsbehandlung von
SSRI in Kombination mit Aripiprazol,
Olanzapin, Risperidon und Ziprasidon
bei unterschiedlichen Angststérungen.
Ein moéglicher Nutzen muss dann kri-
tisch gegen die Nebenwirkungen der
Antipsychotika abgewogen werden. Ge-
genwirtig kann aus der Studienlage kei-
ne generelle Therapieempfehlung mit
Antipsychotika abgeleitet werden, ob-
wohl diese Medikamentengruppe gera-
de im vollstationdren Setting relativ
hiufig eingesetzt wird [5]. FGA wurden
frither hdufiger in niedriger Dosierung
aufgrund ihrer zusitzlich vorhandenen
anxiolytischen Komponenten als An-
xiolytika verordnet. Die hohe Neben-
wirkungsrate sollte ein solches Vorge-
hen verbieten. Hochpotente, nicht oder
kaum sedierende Antipsychotika wie
Flupentixol, Fluphenazin und Fluspiri-
len als ,,major Tranquilizer® sollten bei
Angststorungen wegen der Gefahr von
extrapyramidal motorischen Effekten
(einschliefllich Spitdyskinesien) sowie

Neben den offiziell zugelassenen Praparaten gibt eine Fiille von off-label verwendeten
Substanzen, deren gréBte Gruppe die Antipsychotika sind.
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aufgrund vorhandener Therapiealterna-
tiven nicht mehr gegeben werden.

Betablocker

Da Betablocker autonome Angstsymp-
tome wie Herzklopfen, Tremor etc. be-
einflussen konnen, wurden sie zur Be-
handlung von Angststorungen einge-
setzt. Allerdings zeigten die verfiigbaren
Doppelblindstudien keine Wirksamkeit
von Betablockern bei nicht situationsge-
bundenen Angststérungen. Zudem lei-
den viele Patienten mit Angststérungen
unter niedrigem Blutdruck oder ortho-
statischer Dysregulation, die unter die-
sen Praparaten noch verstirkt werden
kann. Daher bleibt die Behandlung mit
Betablockern hauptsichlich auf spezifi-
sche Phobien oder soziale Phobien mit
nur geringer Beeintrachtigung (z. B. Mu-
siker bei Lampenfieber) vorbehalten.
Aufgrund der geringeren pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen hat sich in
der Psychiatrie Bisoprolol (2,5-5 mg)
als besonders giinstig erwiesen.

Antikonvulsiva

Neben Pregabalin zeigten Carbamaze-
pin, Valproat, Lamotrigin oder Gaba-
pentin in einigen vorldufigen Studien
Wirksamkeit bei Angststorungen. Die
Dosierungen lagen dabei tendenziell
niedriger als bei Schmerzsyndromen
und Epilepsie. Robuste positive Beein-
flussung durch diese Substanzen ldsst
sich jedoch nicht bestatigen.

Lavendeldl

Es gibt einen zugelassenen und einen
Oftf-Label-Einsatz von Lavendelol (Sile-
xan) bei Angsterkrankungen. Die zuge-
lassene Therapie wird unspezifisch bei
Unruhezustinden im Rahmen einer de-
kompensierten Angststérung, die Oft-
Label-Therapie bei generalisierter Angst-
storung eingesetzt. Zu Lavendelol gibt es
eine positive Studie zum Einsatz bei ge-
neralisierter Angststorung mit Paroxe-
tin als wirksamer Vergleichssubstanz [1].
80 - 160 mg/Tag wurden dazu verwendet.

Off-Label bei Therapieresistenz

von Angststérungen

Typischerweise wird bei therapieresis-
tenter Angststérung von einem SSRI auf
einen anderen umgesetzt (dann auch
Off-Label), ebenso von SSRI auf SNRI
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oder umgekehrt. Aulerdem kann eine
Umstellung auf Pregablin indiziert sein,
wobei die passende Sequenz bislang
nicht systematisch untersucht wurde.
Auch die Gabe von trizyklischen Anti-
depressiva, von denen nicht alle eine of-
fizielle Zulassung bei der Behandlung
von Angststérungen haben, kann indi-
ziert sein. SchliefSlich kann ein Umset-
zen auf den reversiblen MAO-Hemmer
Moclobemid oder (irreversibel) Tranyl-
cypromin (robuste Datenlage auch fiir
den irreversiblen = MAO-Hemmer
Phenelzin, das in Deutschland aber
nicht zugelassen ist) oder Mirtazapin
(auch und gerade ,add-on®), aber auch
auf Antipsychotika wie Quetiapin indi-
ziert sein, was gerade unter stationdren
Bedingungen als Kombinationsbehand-
lung nicht selten geschieht. Eine Mono-
therapie ist dabei grundsitzlich vorzu-
ziehen. Kombinationen werden jedoch
insbesondere gewdhlt, um typische Ne-
benwirkungen beispielsweise durch
BZD zu supprimieren, oder bei partiel-
lem Ansprechen der Initialbehandlung.

Off-Label bei Panikstorung, GAS
und anderen Angststérungen
Von den BZD ist bei Panikstorung mit
und ohne Agoraphobie nur Alprazolam
explizit und offiziell, allerdings nur in
den USA, zugelassen. In Deutschland
lauten die Indikationen fiir BZD meist
»Symptomatische Behandlung von aku-
ten und chronischen Spannungs-, Erre-
gungs- und Angstzustinden®, insofern
ist ihr Einsatz eigentlich bei allen Angst-
storungen moglich. In dieser Indikation
werden von den SSRI Fluoxetin und Flu-
voxamin (20 - 40 mg/Tag oder 100 - 300
mg/Tag) verwendet, obwohl die neueren
SSRI aus pharmakokinetischen Griin-
den vorzuziehen sind, von den trizykli-
schen Antidepressiva noch am haufigs-
ten Imipramin in einer Dosis von
75-250 mg/Tag. Wenn andere Méglich-
keiten nicht wirksam waren oder nicht
toleriert wurden, kann Mirtazapin oder
Moclobemid (45 mg oder 300 - 600 mg/
Tag) eingesetzt werden.

Nicht selektive, partielle GABA,-
Agonisten wie Zopiclon wirken bei der
Panikstorung ohne Absetzschwierigkei-
ten. Eine Abhangigkeitsentwicklung ist
trotzdem nicht auszuschlielen. Fiir die
Antikonvulsiva Gabapentin, Levetira-
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cetam, Tiagabin und Vigabatrin gibt es
Hinweise auf eine anxiolytische Wir-
kung, etwa bei GAS und sozialer Phobie.
Agomelatin hat einen anxiolytischen Ef-
fekt (ohne Stoérungsspezifitit bislang)
bei einem spezifisch 5-HT,¢-antagonis-
tischen Profil.

Bei GAS wird nicht mehr so haufig wie
frither, aber immer noch gelegentlich
das trizyklische Antidepressivum Imi-
pramin in einer Dosis von 75-200 mg/
Tag eingesetzt. In der einzig verfiigba-
ren Doppelblindstudie zur homdopathi-
schen Behandlung einer GAS konnte
kein Unterschied zu Placebo festgestellt
werden [7].

Bei einer PTBS, die je nach Konzept
auch zu den Angststorungen gezdhlt
wird, findet sich zu Doxazosin in einer
Dosis von 2 -8 mg zur Nacht oder Pra-
zosin (in Deutschland nicht mehr erhal-
tich) als a,-Blocker Hinweise fiir eine
Wirkung gerade gegen Albtraume [9].
Clonidin als a,-Agonist kann eine posi-
tive Wirkung auf Anspannungszustan-
de bei PTBS haben [9]. Anxiolytika sind
zwar nicht zur Behandlung der PTBS
zugelassen, eine symptomorientierte Be-
handlung von Anspannungs- und Erre-
gungszustinden entspricht aber deren
Zulassungsstatus.

Bei der sozialen Angststérung kann
im Off-Label-Bereich Fluvoxamin in der
Dosierung von 100-300 mg/Tag und
Citalopram mit 20 - 40 mg/Tag, 60 mg
sind wahrscheinlich besser wirksam,
aber dann sozusagen ,,doppeltes Oft-La-
bel“ (Dosis und Indikation) mit poten-
ziellen haftungsrechtlichen Risiken und
Konsequenzen, eingesetzt werden. Ge-
rade in dieser Indikation gibt es zu Mo-
clobemid und Tranylcypromin positive
Daten, ebenso zum Antikonvulsivum
Gabapentin, sogar in einer randomisiert
kontrollierten Studie.

Fiir die Entwicklung neuer Anxiolyti-
ka erscheinen subtypspezifische Agonis-
ten und Partialagonisten an GABA ,-Re-
zeptoren wie das Neuropeptid Oxytocin
(z.B. als Nasenspray in Deutschland ver-
fiigbar), aber auch Substanzen, die am
Serotoninsystem oder an der Stressach-
se angreifen, erfolgversprechend. Erste
klinische Studien zu CRH1-Rezeptoran-
tagonisten bei der GAS zeigen keinen
befriedigenden Wirksamkeitsnachweis.
Das corticotropin-releasing-hormone

(CRH) moduliert neuroendokrine, auto-
nome und behaviorale Antworten auf
Stress. Moglicherweise kommt es iiber
die Aktivierung des CRH1-Rezeptors zu
angstlichen und (eher unwahrschein-
lich) depressiven Symptomen.

Glutamaterge Modulatoren kénnen
auch als Anxiolytika verwendet werden,
wie beispielsweise D-Cycloserin. Dabei
findet sich in erster Linie eine Verstar-
kung der verhaltenstherapeutischen
Wirkung, unter anderem durch verbes-
sertes Extinktionslernen [8], auch bei
Kindern [10] in einer Dosis von 50 mg.
Cycloserin ist eine tuberkulostatische
Substanz, die zumindest in Deutschland
nicht erhdltlich ist. Das rechtsdrehende
Enantiomer D-Cycloserin, ein metapo-
troper Glutamat-2-Rezeptor-Agonist,
scheint wie oben beschrieben gerade im
Rahmen von kognitiver Verhaltensthe-
rapie bei Panikstdrungen Extinktions-
vorgange zu augmentieren.

Fazit fiir die Praxis

Neben den offiziell zugelassenen Prapa-
raten gibt es eine Fiille von off-label ver-
wendeten Substanzen, wobei deren
grofite Gruppe die Antipsychotika dar-
stellt. Thre Wirksamkeit ist bis auf Que-
tiapin im Gegensatz zur Antidepressiva
und Pregabalin nicht sicher belegt. Da-
bei ist die Nutzen-/Risikoabwigung, die
Dauer der Applikation und die passende
Dosierung besonders wichtig. Auch gilt
es beim praktischen Einsatz zu beachten,
dass eine unspezifische Sedierung nicht
automatisch eine adiquate Anxiolyse
bedeutet. Bei weitem nicht alle, auch
nicht neuere Antidepressiva haben fiir
die verschiedenen Angststorungen eine
offizielle Indikation, auch wenn auf-
grund des Wirkprinzips eine Wirkung
anzunehmen ist.
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