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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

  Pregabalin Long-Term Treatment and As-

sessment of Discontinuation in Patients 

with Generalized Anxiety Disorder

Kasper S, et al. Int J Neuropsychopharm 2014; 17: 685–95.

Einleitung

Die generalisierte Angststörung (GAD) ist eine chronische 
und behinderungsträchtige Erkrankung mit einer geschätzten 
12-monatigen Prävalenz von ca. 2 % in Europa [1] und ca. 3 % 
in den USA [2]. Die Wahrscheinlichkeit einer vollständigen 
Genesung liegt unter 40 % und bei Patienten mit remittierenden 
Symptomen gibt es eine hohe Rekurrenz-Wahrscheinlichkeit 
[3]. Die funktionellen Beeinträchtigungen sind vergleichbar 
mit jenen bei depressiven Störungen und anderen affektiven 
Störungen. Bei erfolgloser Behandlung ist die Behinderung 
ähnlich wie bei chronischen medizinischen Erkrankungen [4].

Es existiert eine Reihe von Therapieoptionen bei GAD, welche 
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), Benzo-
diazepine und trizyklische Antidepressiva umfasst [5]. Eine 
andere Option in Europa und einigen anderen Ländern ist Pre-
gabalin, das für die Behandlung von GAD bei Erwachsenen 
zugelassen und als First-Line-Behandlungsoption in den 
WFSBP-Guidelines inkludiert ist [6]. Die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Pregabalin bei der GAD-Behandlung wurde in 
klinischen Kurzzeitstudien (4–8 Wochen) verschiedentlich be-
wiesen [7, 8]. Aufgrund der Chronizität von GAD sind Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Langzeit-Pharmakotherapie von 
speziellem Interesse. Während Kurzzeitstudien den Grad der 
frühen Behandlungsresponse und der initialen Toleranz be-
werten, evaluieren Langzeitstudien die Qualifi ka tion von 
 anxiolytischen Behandlungen hinsichtlich der Erhaltung der 
initialen Response und der Erlangung einer symptomatischen 
Remission. Weitere wichtige Ziele umfassen die Evaluierung 
der optimalen Behandlungsdauer und inwieweit der Behand-
lungsabbruch mit Symptom- und/oder Ängstlichkeitsrekur-
renz verbunden ist. Wird Pregabalin abgesetzt, sollte mindes-
tens 1 Woche ausschleichend dosiert werden, um mögliche 
Entzugssymptome zu minimieren.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluierung der 
Häufi gkeit und der Schwere von Entzugs- und Reboundsymp-
tomen in Verbindung mit Kurz- (12 Wochen) und Langzeitbe-
handlung (24 Wochen) mit 2 verschiedenen Pregabalin-Dosie-
rungen bei Patienten mit moderater bis schwerer GAD, wel-
che auf eine 6-wöchige akute Behandlung ansprachen.

Methoden und Ergebnisse

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine 24-wöchi-
ge Placebo- und Lorazepam-kontrollierte, randomisierte, dop-
pelblinde Multicenter-Studie zur Evaluierung der Entzugs-
symptome bei Pregabalin bei der Behandlung von GAD. Das 
Studiendesign bestand aus einem initialen Screening sowie 

 einem Baseline-Assessment mit 2 darauf folgenden 12-wöchi-
gen Behandlungsperioden. Geeignete Patienten wurden an der 
Baseline einer der folgenden Behandlungssequenzen rando-
misiert zugeteilt: (a) Pregabalin hochdosiert (PHD) gefolgt 
von PHD, (b) PHD gefolgt von Placebo, (c) Pregabalin niedrig 
 dosiert (PND) gefolgt von PND, (d) PND gefolgt von Placebo, 
(e) Lorazepam (LOR) gefolgt von LOR oder (f) LOR gefolgt 
von Placebo. Die Patienten erhielten zuerst 6 Wochen lang 
eine fl exible Dosis von (a) 450–600 mg/d Pregabalin (PHD), 
(b) 150–300 mg/d Pregabalin (PND) oder (c) 3–4 mg/d LOR. 
Responder erhielten für weitere 6 Wochen eine Therapie mit 
einer fi xierten Dosierung. Patienten, welche in Periode 2 auf-
genommen wurden, erhielten entweder die gleiche fi xe Dosie-
rung oder sie wechselten zu Placebo. Nach den beiden Be-
handlungsperioden gab es jeweils eine Ausschleichwoche 
 sowie 2 Assessments nach der Beendigung der Behandlung: 
eines unmittelbar nach der Ausschleichwoche und eines 1 Wo-
che nach dem Ausschleichen.

615 Patienten wurden in die Studie aufgenommen und rando-
misiert zugeteilt. 463 Patienten (75,3 %) beendeten Periode 1 
und 366 Patienten (59,5 %) Periode 2. Die Patienten waren 
ca. 42 Jahre alt (Range: 18–65), 60,8 % waren weiblich und 
82,4 % weiß. Das durchschnittliche erste Auftreten der GAD-
Symptome lag ca. 2,3 Jahre zurück (Range: 0–36,6).

Die Auswirkungen des Therapieabbruchs wurden anhand der 
Physician Withdrawal Checklist (PWC) evaluiert, welche Aus-
kunft über im Zusammenhang mit dem Therapieabbruch auf-
tretende Symptome gibt. Der Ängstlichkeits-Rebound wurde 
mittels der Hamilton Anxiety Rating Scale ermittelt. Die Stu-
die war aber nicht ausreichend gepowert, um in diesem Punkt 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festzustellen.

Die GAD-Symptome verbesserten sich bei allen Behandlun-
gen und die Verbesserungen blieben über 12 und 24 Wochen 
aufrecht. Niedrige Level an Entzugserscheinungen waren in 
allen Behandlungsgruppen evident. In der Subgruppe, bei der 
die aktive Medikation nach der Periode 1 abgesetzt worden 
war, traten bei 36,2 % der Patienten unter PHD, bei 32,7 % un-
ter PND und bei 32,7 % unter LOR Discontinuation Emergent 
Signs and Symptoms (DESS) auf. Bei Patienten, welche eine 
aktive Behandlung über beide Perioden erhielten, erhöhte sich 
der PWC-Gesamtscore vom letzten Assessment während der 
aktiven Behandlung bis zum zweiten Assessment nach Be hand-
lungsende durchschnittlich (95-%-CI) unter (a) 450–600 mg/d 
Pregabalin um 2,8 (1,6–3,9), (b) 150–300 mg/d Pregabalin 
um 1,7 (0,7–2,8) und (c) 3–4 mg/d LOR um 2,2 (1,0–3,5). Die 
Raten des Ängstlichkeits-Rebounds waren bei den Wochen 12 
und 24 ebenfalls niedrig (0–6 %).

Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste, welche Entzugssympto-
me nach einer Langzeitbehandlung von GAD mit Pregabalin 
mit einem prospektiven, randomisierten, doppelblinden, ak-
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tiv- und placebokontrollierten Design mit Evaluierungen nach 
12 und 24 Wochen untersucht. Die Ergebnisse indizieren, dass 
es sowohl bei hoch als auch bei niedrig dosierten Respondern, 
welche die Behandlung über 12 bzw. 24 Wochen fortsetzten, 
eine niedrige Inzidenz von Entzugssymptomen während ei-
ner 2-wöchigen Evaluierung nach jeder Behandlungsperiode 
gab. Das Fehlen von klinisch bedeutsamen Entzugssympto-
men oder Ängstlichkeits-Rebounds bei Pregabalin nach einer 
12- oder 24-wöchigen Behandlung unterstützt eine 1-wöchige 
Ausschleichphase, um den Potenzialen von Entzugssympto-
men oder Ängstlichkeits-Rebounds vorzubeugen.

In der vorliegenden Studie zeigten nicht nur die aktiv behan-
delten Gruppen ein Beibehalten der Verbesserungen: Auch Pa-
tienten, welche nach 12 Wochen zu Placebo wechselten (nach 
einer Ausschleichphase), zeigten das Beibehalten der Verbes-
serungen bei einer Evaluierung nach 24 Wochen. Die Mög-
lichkeit, dass Patienten mit einer weniger chronischen GAD-
Historie die Verbesserungen durch eine Kurzzeittherapie (12 
Wochen) beibehalten, hat bedeutende klinische Implikationen 
und sollte in zukünftigen Studien weiter untersucht werden.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass eine Pregabalin-
Behandlung über 12 oder 24 Wochen mit einer darauf folgen-
den 1-wöchigen Ausschleichphase nicht mit klinisch bedeut-
samen Entzugssymptomen oder Ängstlichkeits-Rebounds as-
soziiert war.
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