Medikamente

bei generalisierter Angststdérung

In einem bayesschen Netzwerk-
vergleich von Medikamenten zur
Behandlung der generalisierten
Angststérung schnitt Fluoxetin be-
ziiglich des Ansprechens und der
Remission am besten ab. Unter den
in der Schweiz dafiir zugelassenen
Medikamenten erwies sich Duloxe-
tin als das wirksamste beziiglich
des Ansprechens und Escitalopram
im Hinblick auf eine Remission.

Die generalisierte Angststorung ist eine
chronische oder rezidivierende Erkran-
kung, charakterisiert durch stindige
zermiirbende Sorgen, eine permanente
Anspannung und einen hohen Leidens-
druck. Angste gehoren zu den hiufigs-
ten mentalen Stérungen, und die gene-
ralisierte Angststorung ist die haufigste
Angsterkrankung in der Primérver-
sorgung. Das Ausmass der damit ver-
bundenen Beeintrdchtigung ist mit der
Beeintrdchtigung durch physische Er-
krankungen wie Arthritis, Asthma

(SSRI) oder Pregabalin fiir das pharma-
kologische Management der generali-
sierten Angststorung empfohlen. Uber-
arbeitete Richtlinien des National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence
(NICE) mit dieser Empfehlung wurden
im Januar 2011 veroffentlicht. Die
Wirksamkeit verschiedener psychotro-
per Substanzen zur Behandlung der
generalisierten Angststorung wurde be-
reits in vielen systematischen Reviews
und Metaanalysen untersucht, der Ver-
gleich erfolgte jedoch meist innerhalb
einer Substanzklasse, beispielsweise der
Benzodiazepine.

In einem systematischen Re-
view mit Metaanalyse ver-
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nierten klinischen Endpunkt das beste
oder das wirksamste zu sein. Primare
Endpunkte der Untersuchung waren das
Ansprechen (Verbesserung von min-
destens 50 Prozent auf der Hamilton-
Angst-Skala [HAM-A] im Vergleich zu
den Ausgangswerten), die Remission
(HAM-A-Score < 7) und die Vertrag-
lichkeit (Studienabbruch aufgrund un-
erwiinschter Ereignisse). In frequentis-
tischen Sekundiranalysen wurden an-
schliessend anhand von Modellen mit
zufilligen Effekten die in Grossbritan-
nien zugelassenen Medikamente unter-
einander beziiglich der Studienend-
punkte verglichen. Beide Analysen
basierten auf einem Medikamenten-
netzwerk (Abbildung 1), in dem die
direkte Evidenz aus Head-to-Head-
Studien (Vergleich aktiver Medika-
mente) mit der indirekten Evidenz aus
Medikamentenvergleichen mit Plazebo
kombiniert werden konnte.
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Monopraparate zur Therapie
der generalisierten Angststérung

% Duloxetin* (Cymbalta®)
+ Escitalopram* (Cipralex®)
Fluoxetin (Fluctine® und Generika)

handlung der generalisierten
Angststorung untereinander.
Erginzend evaluierten sie in
Subanalysen die in Grossbri-
tannien (und in der Schweiz)
zur Behandlung der gene-

% Lorazepam (Temesta® und Generika)
< Paroxetin* (Deroxat® und Generika)
< Pregabalin* (Lyrica®)

< Sertralin (Zoloft® und Generika)

< Tiagabin (Gabitril®)

oder Diabetes mellitus vergleichbar.

In aktuellen Richtlinien werden oft selek-
tive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer

..................... Merksatze ...

< Die generalisierte Angststorung ist die
haufigste Angsterkrankung in der Primar-
versorgung.

< SSRI gelten als Medikamente der ersten
Wahl.

< Von den in der Schweiz dafiir zugelassenen
Medikamenten sind Duloxetin und Escitalo-
pram die wirksamsten im Hinblick auf An-
sprechen und Remission.

.................................................

ralisierten Angststorung zu-
Medikamente
Escitalopram,

gelassenen
Duloxetin,

+ Venlafaxin* (Efexor® und Generika)

* In der Schweiz fiir die Indikation generalisierte
Angststérung zugelassen.

Paroxetin, Pregabalin und
Venlafaxin. Fir ihre Unter-
suchung wihlten die Autoren doppel-
blinde, plazebokontrollierte, rando-
misierte Studien sowie systematische
Reviews und Metaanalysen randomi-
sierter kontrollierter Studien aus dem
Zeitraum von Januar 1980 bis Februar
2009 aus, in denen Patienten ab 18 Jah-
ren eine medikamentose Behandlung
ihrer generalisierten Angststorung er-
halten hatten.

Studiendesign und Endpunkte

Mithilfe einer bayesschen Probabilitats-
Metaanalyse wurden in einer Primir-
analyse zunidchst alle Medikamente
beztiglich ihrer Wahrscheinlichkeit ein-
geordnet, im Hinblick auf einen defi-

Ergebnisse

Im Rahmen der Literaturrecherche wur-
den zunichst 3249 potenziell relevante
Publikationen identifiziert. Davon erfiill-
ten 46 die Einschlusskriterien, und 27 Stu-
dien enthielten ausreichend geeignete
Daten fiir die Metaanalyse. In der Netz-
werkanalyse wurden Duloxetin (5 Stu-
dien), Escitalopram (5 Studien), Fluoxe-
tin (1 Studie), Lorazepam (2 Studien),
Paroxetin (5 Studien), Pregabalin (5 Stu-
dien), Sertralin (3 Studien, Tiagabin
(2 Studien) und Venlafaxin (8 Studien)
miteinander verglichen (Abbildung 1).
Nur 6 Untersuchungen waren Head-to-
Head- Studien, in allen anderen wurde
ein Vergleich mit Plazebo vorgenommen.

ARS MEDICI 5 m 2012 245



B STUDIE REFERIERT

Venlafaxin

Tiagabin /

Sertralin

Pregabalin \/

Placebo

Escitalopram

Duloxetin

Fluoxetin

Lorazepam

Paroxetin

Abbildung 1: Netzwerkvergleich zwischen allen
Medikamenten. Je dicker die Linie, desto hoher
die Anzabl der direkten Vergleichsstudien (nach
Baldwin D., Woods R. et al., BM] 2011).
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In der primidren probabilistischen Me-
taanalyse erreichte Fluoxetin den ers-
ten Platz beziiglich des Ansprechens
und der Remission (Wahrscheinlichkei-
ten von 62,9 und 60,6%). Im Hinblick
auf die Vertraglichkeit belegte Sertralin
mit einer Wahrscheinlichkeit von 49,3
Prozent den ersten Rang, wihrend sich
Lorazepam auf dem letzten Rang be-
fand und mit den hochsten Abbruchra-
ten in den Studien verbunden war (Ab-
bildung 2, Tabelle).

In den frequentistischen Subanalysen
zu den in Grossbritannien zugelassenen
Substanzen belegte Duloxetin den ers-
ten Platz (Platz 3 im Gesamtranking)
beztiglich des Ansprechens, obwohl es
nur eine Wahrscheinlichkeit von 2,7 Pro-

[E Remission

& & O & & & & & @
S SF RO S
g < & Q < ) @ G

S \QQ P 4 SF 2 & D @
& S @ AL g KNS

o) o N4 N

(ég A%

Abbildung 2: Probabilistische Analyse: Prozentuale Wahrscheinlichkeit, beziiglich des End-
punkts den ersten Rang einzunebhmen. In Klammern: Anzahl der untersuchten Studien (nach
Baldwin D., Woods R. et al., BM] 2011).

Tabelle:
Ranking der Medikamente bezliglich der Studienendpunkte
entsprechend der primaren Probabilitdtsanalyse

Ranking Ansprechen Remission Studienabbruch

1 Fluoxetin Fluoxetin Sertralin

2 Lorazepam Escitalopram Pregabalin

3 Duloxetin Venlafaxin Fluoxetin

4 Sertralin Paroxetin Paroxetin

5 Paroxetin Sertralin Tiagabin

6 Pregabalin Duloxetin Venlafaxin

7 Venlafaxin Tiagabin Escitalopram

8 Escitalopram Nicht verfiigbar* Duloxetin

9 Tiagabin Nicht verfiighar Lorazepam

* Dieser Endpunkt wurde nicht in allen Studien untersucht.

246

ARS MEDICI 5 m 2012

zent aufwies, das wirksamste Medika-
ment zu sein. Escitalopram zeigte im
Hinblick auf die Remission (26,7%)
die hochste Wahrscheinlichkeit einer
Wirksamkeit (Platz 2 im Gesamt-
ranking). Im Hinblick auf die Vertrag-
lichkeit (7,7%) belegte Pregabalin den
ersten Rang (Platz 2 im Gesamt-
ranking) und Duloxetin den letzten
Rang (Platz 8 im Gesamtranking)
(Abbildung 2, Tabelle).

In den sekundiren Subanalysen zum
Ansprechen und zur Remission erwie-
sen sich alle in Grossbritannien zuge-
lassenen Medikamente als tberlegen
im Vergleich zu Plazebo. Beim Ver-
gleich der Medikamente untereinander
bezuglich des Ansprechens wurden nur
wenige signifikante Unterschiede beob-
achtet. Im Hinblick auf die Vertraglich-
keit war Plazebo allen aktiven Wirk-
stoffen tiberlegen.

Diskussion

Beziiglich des Ansprechens und der Re-
mission wurden in den Sekundaranaly-
sen nur wenige signifikante Unter-
schiede zwischen den Medikamenten
beobachtet. Dies ist nach Ansicht der
Autoren moglicherweise darauf zu-
riickzufiihren, dass viele Studien darauf
ausgelegt sind, eine Uberlegenheit ge-
geniiber Plazebo oder eine Nicht-
Unterlegenheit gegeniiber einer anderen
Substanz nachzuweisen. Da die primire
Probabilitatsanalyse jedoch nicht auf
signifikanten Ergebnissen beruht, konnte
dennoch ein Ranking beziiglich der
Wirksamkeit im Hinblick auf die Stu-
dienendpunkte vorgenommen werden.
Als eine Schwiche ihrer Untersuchung
werten die Autoren, dass alle einge-
schlossenen Studien von den Herstel-
lern gesponsert wurden und es somit zu
einer Verzerrung der Ergebnisse ge-
kommen sein konnte, was allerdings
auf alle untersuchten Substanzen zu-
trifft. Als weitere Unzuldnglichkeit er-
achten sie, dass nur eine Studie als Evi-
denzbasis fiir das giinstige Ranking zu
Fluoxetin vorhanden war und somit
ebenfalls ein Publikationsbias vorlie-
gen konnte.

Interpretation der Daten

Die Ergebnisse der primdren Metaana-
lyse weisen darauf hin, dass selektive
Serotoninwiederaufnahme-Hemmer
die wirksamste Option zur Behandlung
der generalisierten Angststorung sind.



Dieses Ergebnis ist konsistent mit alte-
ren und aktuellen NICE-Richtlinien, in
denen SSRI als Medikamente der ersten
Wahl zur Langzeitbehandlung der ge-
neralisierten Angststorung empfohlen
werden.

In der bayesschen Netzwerkanalyse
war Fluoxetin zwar das wirksamste
Medikament beziglich der Remission,
die begrenzte Evidenz, auf der die Ana-
lyse basierte, lasst jedoch an der Ro-
bustheit dieses Ergebnisses zweifeln.
Zudem wird in der Europdischen
Union die Zulassung zur Behandlung
der generalisierten Angststorung nur
vergeben, wenn sowohl die kurzfristige
als auch die langfristige Wirksamkeit
eines Medikaments nachgewiesen wer-
den kann. Bislang wurde jedoch weder
fur Fluoxetin noch fir Sertralin eine
Wirksamkeit der Rickfallpravention
nachgewiesen.

Die Evidenzbasis fiir die Metaanalyse
war insgesamt begrenzt, da nur in we-
nigen Studien Medikamente direkt mit-
einander verglichen wurden. Ausser-
dem konnten nur die ersten 6 bis 8 Be-
handlungswochen evaluiert werden,
bei der generalisierten Angststorung ist
jedoch eine Langzeitbehandlung erfor-
derlich.

Fazit

Waihrend die frequentistische Analyse
aufgrund der relativ kleinen Anzahl
von direkten Vergleichsstudien nicht
vollstandig schlissig war, ergab die
nicht auf Signifikanz beruhende Proba-
bilitatsanalyse, dass Fluoxetin beziig-
lich des Ansprechens sowie der Remis-
sion und Sertralin im Hinblick auf
die Vertriglichkeit vermutlich Vorteile
gegentiber den anderen Medikamenten
aufweisen. Unter den in Grossbritan-
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nien  zugelassenen = Medikamenten

konnten Duloxetin, Escitalopram und
Pregabalin mit Vorteilen gegeniiber
Venlafaxin und Paroxetin verbunden

sein. EN

Petra Stolting
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