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Rationalen und Ziele fiir die Entwicklung neuer Psychopharmaka in der Behandlung von
Angststorungen sind neben einer guten Wirksambkeit ein rascher Wirkungsbeginn, gute Ver-
tréiglichkeit und ausbleibende Toleranz- und Absetzeffekte. ZeitgemdfSe Entwicklungen zeigen
Trends in der Entwicklung selektiver wirksamer serotonerger Substanzen und GABA-Modula-
toren, die keine den Benzodiazepinen vergleichbaren unerwiinschten Effekte zeigen. Besonders
vielversprechende Ansdtze zeigen Neuropeptidliganden, die in bestimmte Prozesse bei Angst-
storungen eingreifen. Hierzu rechnet man im Besonderen Liganden fiir CCK-4, Substanz-P,
Neuropeptid-Y und Sigma-Rezeptoren. Ein wesentlicher zukiinftiger Stellenwert ist von Subs-
tanzen zu erwarten, die Prozesse im Rahmen der neuroendokrinologischen Stressregulation
modulieren, wie CRH-Rezeptorantagonisten und ANP-Agonisten. Viele dieser Strategien sind

allerdings noch in friihen Phasen der klinischen Priifung.
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ko- und Psychotherapie gilt

heutzutage allgemein als Stra-
tegie der Wahl in der Behandlung
von Angststorungen. Es liegen meh-
rere hundert kontrollierte Unter-
suchungen zur Wirksamkeit unter-
schiedlicher Substanzen zur Be-
handlung von Angststérungen vor
(1). Hierbei handelt es sich vorran-
gig um Antidepressiva und Benzo-
diazepine. Es gibt jedoch einige gute
Griinde fiir die Entwicklung neuer
Psychopharmaka fiir die Angst-
therapie. Die heute zur Verfiigung
stehenden Medikamente aus der
Gruppe der serotonerg wirksamen
Antidepressiva zeigen zum Beispiel
immer noch eine deutliche Verzége-
rung im Einsetzen der Wirksamkeit.
Dies liegt wahrscheinlich an der
Zeitspanne, die benétigt wird, um
den prdsynaptischen, somatoden-
dritischen serotonergen Autorezep-
tor (5HT,,) zu desensitivieren (10).
Benzodiazepine sind wegen ihres
moglichen Abhdngigkeits- und To-

E ine Kombination von Pharma-
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leranzpotentials ebenfalls proble-
matisch. Andere Substanzen haben
dosisabhdngig ein nicht akzeptables
Nebenwirkungsprofil.

Ein ideales Medikament zur Be-
handlung von Angststérungen sollte
sich neben einer guten Wirksamkeit
demnach auch durch einen unmit-
telbaren Wirkungsbeginn, eine sehr
gute Vertrdglichkeit und durch feh-
lende Toleranz- und Absetzeffekte
auszeichnen.

Serotonerg wirksame

Substanzen

Gerade im Bereich der sero-
tonerg wirksamen Substanzen wur-
den groRBe Anstrengungen unter-
nommen, Effektivitit und Vertrag-
lichkeit zu verbessern. Eine der
neueren Entwicklungen ist Escita-
lopram, ein Enantiomer von Cita-
lopram, das bei besserer Vertraglich-
keit einen rascheren Wirkungs-
beginn erwarten ldsst. Ein weiterer
Entwicklungsweg ist die Herstellung
von Pharmaka mit einem spezifi-

Dirk Wedekind

scheren Effekt auf bestimmte Sero-
tonin-(5HT)-Rezeptor-Subtypen, die
mit der Pathogenese von Angst in
Verbindung gebracht werden. Subs-
tanzen mit zusdtzlicher oder spezifi-
scher Wirkung auf den 5HT,- (bzw.
5HT,-) oder den 5HT;,-Rezeptor
sind in letzter Zeit intensiv unter-
sucht worden. Buspiron ist ein
selektiver, partieller Agonist am
5HT, ,-Rezeptor, der sich als effektiv
zur Behandlung der generalisierten
Angststorung erwiesen hat. Die
5HT, ,-Bindungsstellen werden hier-
bei heruntergeregelt (16) und ihre
Stimulation verstdrkt indirekt die
serotonerge Aktivitdt und hat anxio-
lytische Eigenschaften. Ein weiterer
partieller 5HT,,-Agonist, Gepiron,
zeigte zumindest Teileffekte bei
Panikstérung (13), und eine Studie
mit dem Buspiron-Analogon MM199
belegte eine gute anxiolytische Po-
tenz (2). Der vollstindige 5HT,,-
Agonist Flesinoxan zeigte allerdings
in einer Untersuchung bei Panik-
storung sogar eine Verschlechterung
der Symptomatik (20).

Zwei Substanzen in fortgeschrit-
tener klinischer Priifung weisen ein
spezifisches 5HT,c-antagonistisches
Profil auf. Deramciclan und Agome-
latin haben einen guten anxiolyti-
schen Effekt, werden aber primar
zur Behandlung der Depression un-
tersucht. Eine zusdtzliche 5HT,-
antagonistische Komponente bei
Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern kénnte das Problem anxioge-
ner Effekte in der frithen Behand-
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lungsphase reduzieren. Mirtazapin
zeigte positive Resultate bei der
Panikstorung. Der 5HT;-Antagonist
Odansetron konnte in bisherigen
Studien keine konkreten Effekte zei-
gen, und schliissige Ergebnisse fiir
eine dhnliche Substanz, Zatosetron,
stehen noch aus.

Inositol ist ein Glukose-Isomer
und ein Bestandteil vieler Nahrungs-
mittel. Inositolphosphat dient als
Second-messenger fiir einige Sero-
tonin-Rezeptortypen aber auch fiir
noradrenerge Rezeptoren. Eine kon-
trollierte klinische Studie konnte
eine gute Wirksamkeit von Inositol
bei der Panikstérung zeigen.

Bl GABA-Liganden

Eine GABA-Dysfunktion ist eine
der fundierten Theorien zur Patho-
genese von Angststorungen. Bei
Benzodiazepinen geht man von ei-
ner Verschiebung des Benzodia-
zepin-Rezeptorkomplexes in eine
invers agonistische Richtung aus
bzw. einer Defizienz agonistischer,
anxiolytischer Liganden. Die angst-
l6senden Effekte werden iiber die
«2- und/oder a3-Untereinheit des
GABA-A-Rezeptors vermittelt. Par-
tielle GABA-A-Agonisten, die an der
oa2- und/oder a3-Untereinheit bin-
den, wie Pagoclon, haben Teileffekte
bei der Panikstérung ohne viele der
bekannten unerwiinschten Begleit-
effekte und Absetzschwierigkeiten
(15). Nitroflavanoide sind Substan-
zen mit einer hohen Affinitat fir
den Benzodiazepinrezeptor. Man
schreibt ihnen selektive anxiolyti-
sche ohne zentralnervds sedierende
Effekte zu. Mehrere Substanzen be-
finden sich aktuell in der frithen
Phase klinischer Erprobung. Die bis-
herigen Ergebnisse lassen aber noch
keine konkreten Schliisse zu.

B Kalziumkanal-Liganden

Gabapentin oder Pregabalin sind
Liganden an der Alpha-2-Delta-Un-
tereinheit spannungsabhdngiger
Kalziumkandle (21). Gabapentin
zeigte in einer kontrollierten Studie
positive Ergebnisse bei der Panik-
storung (12), wdhrend Pregabalin
erfolgreich bei der sozialen Angst-
stérung untersucht wurde. Ergeb-
nisse einer Studie bei Panikstérung
stehen jedoch noch aus.

B Glutamat-Modulatoren

Glutamat ist der verbreitetste
exzitatorische Transmitter im Ge-
hirn, der in zahlreiche Prozesse in-
volviert ist. Glutamat-Modulatoren
sollten entweder postsynaptisch an-
tagonistische (wie LY-326325) oder
prdsynaptisch agonistische Eigen-
schaften haben. Daten aus dem Tier-
modell geben tatsdchlich Hinweise
auf hierdurch produzierbare anxio-
lytische Effekte, Humanstudien feh-
len aber bisher.

Bl Neuropeptide

Unter den Neuropeptiden, die
mit Angst und im Besonderen mit
Panik in Verbindung gebracht wer-
den, ist Cholecystokinin das am bes-
ten untersuchte. Das Tetrapeptid
(CCK-4) und das synthetische Penta-
peptid Pentagastrin kénnen bei Ge-
sunden und in bedeutend geringe-
ren Dosierungen bei Menschen mit
einer Panikstérung Panikattacken
hervorrufen. CCK-4-Bindungsstellen
finden sich in verschiedenen Hirn-
regionen, besonders aber in limbi-
schen Strukturen wie Amygdala,
Hippocampus und dem noradrener-
gen Kernzentrum, dem Locus coeru-
leus im Hirnstamm. Die Tatsache,
dass CCK-4-Provokationstests nicht
nur Angstgefiihle, sondern auch kor-
perliche Angstsymptome ohne he-
rausragende psychische Angst be-
dingen konnen, weist auf einen Ein-
fluss auf unterschiedliche Anteile
des zentralnerviésen ,Angstnetz-
werks* hin. CCK-4-Antagonisten
konnten in den bisherigen Unter-
suchungen jedoch noch keine we-
sentlichen Effekte in der Behand-
lung, z.B. der Panikstérung zeigen,
wenngleich diese aber durch CCK-4
induzierte Panikattacken unterdrii-
cken konnten (19).

Ein weiteres interessantes Neu-
ropeptid ist Substanz-P, ein Neuroki-
nin-1-Rezeptoragonist. Substanz-P
spielt eine wichtige Rolle bei Angst
und Panik dhnlichem Verhalten und
ist hdufig in noradrenergen und
serotonergen Zellen kolokalisiert
(14). Erste Untersuchungen mit An-
tagonisten wie MK869 bei Angst im
Rahmen einer Depression zeigten
vielversprechende Ergebnisse (7)
und Studien bei Panikstérung wer-
den unternommen.
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Neuropeptid-Y ist ein aus 36 Ami-
nosduren bestehendes neuroaktives
Peptid, das an der Regulation zentral-
nervoser noradrenerger Aktivitdt be-
teiligt ist und eine hohe Dichte von
Bindungsstellen im Hypothalamus
aufweist. Noradrenalin ist sicherlich
in der Angstentstehung beteiligt. Ob-
wohl die meisten noradrenerg wirk-
samen Antidepressiva keine rele-
vante Wirksamkeit bei Angststérun-
gen zeigten, gibt es Hinweise fiir die
Effektivitdt des selektiven Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmers Re-
boxetin. Ein Neuropeptid-Y-Ligand
koénnte daher eine interessante Subs-
tanz sein, obwohl klinische Studien
bisher fehlen und auch keine oral ver-
abreichbare synthetische Substanz
zur Verfiigung steht.

Sigmarezeptoren finden sich in
besonders hoher Konzentration in
verschiedenen Bereichen des Zwi-
schenhirns. Man schreibt ihnen eine
neuromodulatorische Funktion auf
noradrenerge und auch serotonerge
Zellkernareale zu. Verschiedene Subs-
tanzen befinden sich in der klinischen
Erprobung. Méglicherweise zeichnen
sich Sigma-Rezeptorliganden durch
ein sehr giinstiges Nebenwirkungs-
profil aus. Aussagekraftige Ergebnisse
liegen aber noch nicht vor.

Inhibitoren der Steroid-

Synthese

Viele psychiatrische Stérungen
gehen mit einer lang andauernden
Hyperaktivitdt der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse und einer Hypersekretion von
Kortisol einher. Substanzen, die die
Aktivitdit dieses neuroendokrinen
Prozesses modulieren, sind in den
letzten Jahren intensiv beforscht
worden. Das Mykostatikum Ketoko-
nazol, ein Steroid-Synthese-Blocker,
zeigte zum Beispiel eine Plazebo
tiberlegene Wirkung in der Behand-
lung depressiver Patienten mit einem
Hyperkortisolismus (22). Aber eben-
so wie beim Progesteron-Antagonist
Mifepriston (,,Abtreibungspille*) lie-
gen noch keine Studien bei Angst-
stérungen vor (9). Auch Metyrapon,
ein anderer Glukokortikoid-Syn-
these-Hemmer, erwies sich in Tier-
modellen zur Depression als effektiv
(3) und auch in einer kleineren kon-
trollierten Depressionsstudie (11).
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Corticotropin-Releasing-Hor-
mon (CRH) bedingt unterschiedli-
che Korrelate von Stress, Angst und
Panik im zentralen Nervensystem.
Eine Regulierung der CRH-AKktivitdt
ist moglicherweise ein lohnenswer-
tes Ziel der pharmakologischen For-
schung bei Angststérungen. CRH-
Antagonisten kdonnen nach intra-
ventrikuldrer Applikation im Tier-
versuch Angst- und Stresssymp-
tome vermindern (8). Fiir klinische
Untersuchungen stellen méglicher-
weise Substanzen, die antagonis-
tisch am CRH- oder Glukokortikoid-
Rezeptor wirken, einen wesentli-
chen Fortschritt da. Das gleiche gilt
fiir Agonisten am Rezeptor fiir atria-
les natriuretisches Peptid (ANP), das
die Funktion der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse
an verschiedenen Stellen moduliert.
ANP hat anxiolytische Effekte im
Tierversuch (17) und ANP-Agonis-
ten konnen bei Panikpatienten wie
auch bei Gesunden Panikattacken
durch CCK-4 Provokation vermei-
den (18).

Am weitesten fortgeschritten
sind Untersuchungen mit verschie-
denen CRH-1-Rezeptorantagonisten.
Im Tierversuch konnten sowohl
Hyperkortisolismus und dngstliches
Verhalten bei speziellen Rattenstam-
men reduziert werden (5, 6). Eine of-
fene Humanstudie mit einem CRH-
1-Antagonisten konnte bei Major
Depression Angst und Depressivitdt
reduzieren (4). Ein weiteres interes-
santes Konzept wdre die Kombi-
nation einer solchen Substanz mit
einem serotonerg wirksamen Anti-
depressivum, um die Wirklatenz zu
verkiirzen.

B Fazit

Von der ersten Phase der klini-
schen Erprobung bis zur Zulassung
vergehen {iblicherweise viele Jahre.
Von den vielen der genannten viel-
versprechenden Substanzen wird
sicherlich nur ein Teil in den Han-
del kommen. Die wichtigsten Ent-
wicklungen fiir die Zukunft anxio-
lytischer Pharmakotherapie sind
Neuropeptid-Rezeptor-Liganden
und spezifische Modulatoren am
GABA-A-Benzodiazepin-Rezeptor-
komplex und des serotonergen Sys-
tems.
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Trends in the psychopharmacologi-
cal treatment of anxiety disorders
The rationale for, and the aims of, the
development of new psychopharmaco-
logical substances for the treatment of
anxiety disorders are, in addition to ef-
fectiveness, a rapid onset of effect, good
tolerability and an absence of tole-
rance and discontinuation effects. Mo-
dern developments reveal trends in the
development of selectively effective
serotonergic substances and GABA mo-
dulators, which show none of the un-
desired effects comparable with those
seen with benzodiazepines. Particul-
arly promising approaches are the
neuropeptide ligands that interfere
with certain processes in anxiety disor-
ders. These substances include in parti-
cular ligands for CCK-4, substance P,
neuropeptide Y, and sigma receptors. A
major future impact is to be expected
from substances that modulate proces-
ses within the framework of neuroen-
docrinal stress regulation, such as CRH
receptor antagonists and ANP agonists.
It must be noted, however, that many
of these strategies are still in the early
stages of clinical testing.
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