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ngsterkrankungen gehéren zu
A den hdufigsten psychischen
Stérungen mit einer Lebens-
zeitprdvalenz von 15% bis 25%. Unter
den Angsterkrankungen ist die
Panikstérung hinsichtlich ihrer neu-
robiologischen und genetischen
Grundlagen die am besten er-
forschte Erkrankung. Daher sollen
die genetischen Befunde zur Panik-
storung ausfiihrlich dargestellt wer-
den. Die Befunde zu anderen Angst-
erkrankungen wie der Generalisier-
ten Angststorung, der sozialen und
spezifischen Phobien und der Post-
traumatischen Belastungsstérung
werden kurz zusammengefasst. Ab-
schlief3end soll die Relevanz geneti-
scher Forschung fiir die Entwicklung
neuer Therapieansdtze erldutert
werden.

Klinik und Epidemiologie

der Panikstérung

Die Panikstorung ist eine Angst-
erkrankung mit einer weltweiten
Prdvalenz von 1-3% (17). Nach dem
Klassifikationssystem ICD-10 ist die
reine Panikstérung (F41.0) charakte-
risiert durch  wiederkehrende
schwere Angstattacken (Panik), die
sich nicht auf eine spezifische Situa-
tion oder besondere Umstdnde be-
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An der Entstehung von Angsterkrankungen sind neben psychosozialen auch ge-
netische Faktoren beteiligt. Klinische Studien haben insbesondere Hinweise auf
einen Beitrag genetischer Faktoren zur Entstehung der Panikstérung von unge-
fahr 48% erbracht. Fiir Panikstérung, aber auch fiir andere Angsterkrankungen

gibt es erste molekulargenetische Befunde. Diese Befunde kénnten die Grund-

lage fiir neue Therapieanscitze liefern.

schranken und deshalb auch nicht
vorhersehbar sind. Die Zeitkriterien
einer Panikstdérung sind erfiillt,
wenn ,mehrere schwere vegetative
Angstanfille innerhalb eines Zeit-
raumes von etwa einem Monat* auf-
treten. Die Kriterien fiir Panik-
storung in der amerikanischen
DSM-IV Klassifikation (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental
Disorders) fordern zusatzlich die
mindestens einen Monat andau-
ernde Erwartungsangst vor einer er-
neuten Panikattacke. Die Dauer ei-
ner Panikattacke wird mit 10 bis 30
Minuten angegeben.

Haufig treten die Panikattacken
in Zusammenhang mit Agoraphobie
auf. Agoraphobie bezeichnet ein
Vermeidungsverhalten hinsichtlich
offentlicher Pldtze oder Situationen,
bei denen im Falle einer Panik-
attacke ein Entkommen oder Hilfe
von aullen nur schwer moéglich
wadre. Komorbiditit von Panik-

storung findet sich dariiber hinaus
hauptsdchlich mit anderen Angster-
krankungen, Depression, Alkoholis-
mus, Drogenabhdngigkeit und der
Zwangserkrankung. Das durch-
schnittliche Erstmanifestationsalter
liegt zwischen dem 30. und 44. Le-
bensjahr. Frauen sind etwa doppelt
so hdufig betroffen wie Mdnner.

Zur Entstehung der Panik-
stérung tragen wesentlich psycho-
soziale Faktoren wie Lebensereig-
nisse und Lernerfahrungen bei. Ent-
sprechend werden psychotherapeu-
tische Verfahren wie die kognitive
Verhaltenstherapie aber auch die
tiefenpsychologische Psychothera-
pie erfolgreich in der Behandlung
eingesetzt. Bei einem Teil der Pa-
tienten ist zusdtzlich eine pharma-
kotherapeutische Behandlung mit
selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmern (SSRI) oder ande-
ren primadr als Antidepressiva ent-
wickelten Substanzen erforderlich.
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Bei ungefihr 30% der Patienten
nimmt die Erkrankung jedoch einen
chronischen Verlauf. Fiir diese
Gruppe ist die Entwicklung neuer
Therapiestrategien erforderlich. Ein
Weg hierzu kann die Erforschung
der neurobiologischen Grundlagen
der Erkrankung mit genetischen
Methoden sein.

Neurobiologie

der Panikstérung

Vor dem Hintergrund eines
mehrdimensionalen Entstehungs-
modells der Panikstérung liegt ne-
ben der Untersuchung psychosozia-
ler Faktoren wie ,life events“ oder
Rollenerwartungen (2) ein Schwer-
punkt des wissenschaftlichen Inte-
resses auf der Erforschung der Neu-
robiologie der Panikstérung. Hin-
weise auf potenzielle pathobioche-
mische Mechanismen und damit
auch mégliche genetische Grundla-
gen der Panikstérung liefern Unter-
suchungen zu mit der Erkrankung
assoziierten Neurotransmitter-Sys-
temen (1). So kénnen Panikattacken
durch intravendse Natrium-Laktat-
Infusionen und durch Kohlendioxid-
Inhalation induziert werden. Man
nimmt an, dass es durch die durch
Natrium-Laktat induzierte metabo-
lische Alkalose zu einer kompensa-
torischen Hypoventilation kommt,
in deren Folge Kohlendioxid akku-

muliert. Kohlendioxid bewirkt eine
zentrale Hyperkapnie, die wiederum
iiber Stimulation des Locus coeru-
leus und nachfolgenden Anstieg des
zerebralen Noradrenalin Panik-
attacken auslésen kann. Fiir eine
zentrale Rolle des noradrenergen
Systems bei Panikattacken sprechen
weiterhin positive Resultate in Pro-
vokationstests mit noradrenerg
wirksamen Substanzen wie Yohim-
bin, Noradrenalin und Isoprenalin
sowie die therapeutische Wirksam-
keit von Monoaminoxidase-A-Inhi-
bitoren. Einen Hinweis auf eine
mogliche Funktion des serotoner-
gen Systems in der Entstehung von
Panikattacken stellt der erfolgreiche
Einsatz von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI)
in der Therapie der Erkrankung dar.
In Provokationstests mit Koffein
zeigten Patienten eine erhthte Emp-
findlichkeit im Vergleich mit gesun-
den Kontrollpersonen. Als moglicher
zugrunde liegender Mechanismus
dieser anxiogenen Wirkung wurde
die Blockade von Adenosinrezepto-
ren durch Koffein diskutiert, die zu
einer sekundédren Noradrenalinfrei-
setzung im Locus coeruleus fiihrt.
Nachdem bei Panikattacken Benzo-
diazepine als y-Aminobuttersdure
(GABA)-A-Rezeptor-Agonisten the-
rapeutisch erfolgreich eingesetzt
werden, wurde zudem eine mogli-

LMl Zusammenwirken von Genen und Lebensereignissen
bei der Entstehung der Angsterkrankungen
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che Rolle des GABA-ergen Systems
bei der Genese der Panikstorung un-
tersucht. In Provokationsstudien
konnten durch Flumazenil, einen
Antagonisten am GABA-A/Benzodia-
zepin-Rezeptor-Komplex, Panik-
attacken ausgelost werden. Chole-
zystokinin zeigte in Provokations-
untersuchungen ebenfalls paniko-
gene Effekte mit signifikant erh6h-
ten ACTH- und Kortisol-Spiegeln. In
Ubereinstimmung mit dieser Be-
obachtung fand sich bei Patienten
mit Panikstérung weiterhin eine
Stérung der Nebennierenrinden-
achse mit einer zugrunde liegenden
Hypersekretion von CRH (Corti-
cotropin Releasing Hormon).

B Genetik der Panikstérung

Zur Untersuchung der Rolle von
Veranlagungsfaktoren bei der Ent-
stehung der Panikstérung werden
Untersuchungsmethoden der klini-
schen und molekularen Genetik her-
angezogen.

Klinische Genetik

Familienstudien untersuchen
vergleichend die Rate einer Erkran-
kung bei Verwandten ersten Grades
betroffener Patienten und gesunder
Kontrollen. In diesen Untersuchun-
gen zeigten Verwandte ersten Gra-
des von Patienten mit Panikstorung
ein signifikant hoheres Risiko
(7,7-20,5%), an Panikstérung zu er-
kranken, als Verwandte gesunder
Kontrollpersonen (0,4-2,4%) (12). In
Zwillingsstudien wird zur Bestim-
mung des Anteils genetischer Fakto-
ren in der Entstehung der Erkran-
kung die Konkordanz (das gemein-
same Vorliegen der Erkrankung bei
beiden Zwillingen) vergleichend bei
eineiigen und zweieiigen Zwillings-
paaren untersucht. Fiir die Panik-
storung wurde bei eineiigen Zwillin-
gen eine 2- bis 3-fach hohere Kon-
kordanzrate fiir die Erkrankung er-
mittelt als bei zweieiigen Zwillingen
der Kontrollstichprobe. Multivarianz-
analysen bei eineiigen Zwillingen
zeigten einen Anteil genetischer
Faktoren (Heritabilitdt) in der Ent-
stehung der Panikstérung von bis zu
48% (8). In der Summe lassen diese
Befunde auf einen signifikanten Ein-
fluss von genetischen Faktoren auf
die Vulnerabilitdt fiir die Erkrankung
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schlief3en. Segregationsstudien
konnten jedoch kein eindeutiges
Vererbungsmuster nach den Men-
delschen Gesetzen ermitteln. Diese
Beobachtung spricht entweder fiir
Heterogenitdt, das heift die Verant-
wortlichkeit mehrerer Gene fiir die
Ausprdgung des Merkmals der Er-
krankung, oder fiir eine komplexe
Vererbung nach dem Modell einer
Interaktion zwischen multiplen
Genen mit inkompletter Penetranz
und Umweltfaktoren (Abb. 1). Diese
kleinen Effekte einzelner Gene in
der komplex-genetischen Genese
einer Erkrankung lassen sich mole-
kulargenetisch vor allem unter Ver-
wendung von Assoziationsstudien
genauer analysieren.

Molekulare Genetik

In  Kopplungsuntersuchungen
(,linkage studies*“) wird die Kosegre-
gation von genetischen Varianten im
menschlichen Genom mit dem Auf-
treten einer Erkrankung untersucht.
Liegt fiir einen Befund die statisti-
sche odds-ratio unter 1:1000, bzw.
der LOD(Logarithm of odds)-Wert
tiber 3, darf eine Kopplung mit dem
betreffenden Lokus angenommen
werden. Diese Untersuchungsme-
thode eignet sich vor allem fiir die
Entdeckung von Genen mit einem
groRBen Effekt. Entsprechend er-
brachten zwei das gesamte mensch-
liche Genom umfassende Kopp-
lungsuntersuchungen mit LOD-Wer-
ten unter 3 fiir alle untersuchten
Marker keine signifikant positiven
Ergebnisse. In genetisch homogenen
isldndischen Familien wurde vor
kurzem Kopplung mit einem Lokus
auf Chromosom 9 beschrieben (14).
Dieser Befund bedarf jedoch der Re-
plikation in anderen Stichproben.

In Assoziationsstudien wird die
Frequenz einer bestimmten geneti-
schen Variante in Patienten- und

Kontrollstichproben vergleichend
bestimmt. Typischerweise werden
hier so genannte Kandidatengene
untersucht, fiir deren Proteine man
einen pathophysiologischen Einfluss
auf die Genese der jeweiligen Er-
krankung vermutet. Wird die gene-
tische Variante signifikant hdufiger
in der Patientenstichprobe gefunden
als bei den Kontrollen, kann eine As-
soziation zwischen der betreffenden
Variante und der Erkrankung ange-
nommen werden. Kandidatengene
wurden bisher tiberwiegend auf der
Grundlage von bekannten effektiven
pharmakologischen Therapien, posi-
tiven Befunden in Provokationsstu-
dien und endokrinologischen Befun-
den abgeleitet, neuerdings auch aus
Verhaltensbeobachtungen bei trans-
genen oder knock-out Mdusen.

Fiir eine Reihe von Kandidaten-
genen wurden in einzelnen Stich-
proben Assoziationen mit Panik-
storung gefunden. In unabhdngigen
Stichproben repliziert wurden diese
Befunde bisher allerdings nur fiir die
aktiveren Promotorvarianten des
Gens der Monoaminoxidase A (3),
den Aminosdurepolymorphismus
des Gens der Catechol-O-Methyl-
transferase (4, 7, 18) und die ldnge-
ren Promotorvarianten des Gens des
Cholezystokinin-Rezeptors B (9,
11). Bemerkenswert ist in diesem
Zusammenhang, dass die Assozia-
tionen fiir die Gene der Monoamin-
oxidase A und der Catechol-O-Me-
thyltransferase auf die weiblichen
Patienten beschrankt waren. In allen
Fédllen wurden jedoch auch Nonre-
plikationen berichtet, so dass wei-
tere Untersuchungen erforderlich
sind.

Genetik anderer

Angsterkrankungen

Klinisch-genetische  Untersu-
chungen haben fiir die Generali-

Heritabilitat einzelner Angsterkrankungen

Diagnose Heritabilitdt (95% Cl) Studie
Panikstérung 48% (Cl 41%-54%) Hettema et al., 2001
Agoraphobie 67% (Cl 24%-63% Kendleretal., 1999

( )
Blut-Injektions-Verletzungs-Phobie ( )
Soziale Phobie 51% (C1 39%-64%) Kendler et al., 1999
Generalisierte Angststérung ( )
Posttraumatische Belastungsstorung ( )
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59% (Cl 43%-78%

32% (Cl 24%-39%
30% (Cl 28%-32%

Kendler et al., 1999

Hettema et al., 2001
True etal., 1993

sierte Angststérung bei eineiigen
Zwillingen eine 2-fach erhéhte Kon-
kordanzrate mit einer Heritabilitdt
von 30% ermittelt. Familienstudien
zeigten dementsprechend ein 2- bis
3-fach erhohtes Risiko der Erkran-
kung fiir Verwandte ersten Grades
von Patienten mit Generalisierter
Angststorung.

Bei Phobien konnte ebenfalls
eine erhohte Konkordanzrate bei
eineiigen Zwillingen mit einer
gemittelten Heritabilitit von 30%
beobachtet werden. Die gréften
Anteile des genetischen Einflusses
in der Entstehung der Erkrankung
wurden fiir die Agoraphobie (67%),
die  Blut-Injektions-Verletzungs-
Phobie (59%) und die Soziale Phobie
(51%) berechnet. Entsprechend
wurde ein besonders erhohtes
Risiko fiir Verwandte ersten Grades
bei Patienten mit Blut-Injektions-
Verletzungs-Phobie und generali-
sierter Sozialer Phobie beobachtet.
Das familidre Risiko fiir Agoraphobie
rekrutierte sich hauptsdchlich aus
dem Anteil der weiblichen Ver-
wandten.

Auch die Posttraumatische Bela-
stungsstorung fand sich mit einer
Heritabilitdt von 30% in hoherer
Konkordanzrate bei eineiigen Zwil-
lingen, wobei vornehmlich weib-
liche Verwandte von Patienten mit
Posttraumatischer Belastungssto-
rung ein erhdhtes Risiko zwar nicht
fiir die Erkrankung selbst, jedoch
fiir die Generalisierte Angststérung
aufwiesen (15). Ein Teil der geneti-
schen Faktoren waren dabei spezi-
fisch, ein Teil unspezifisch fiir die
untersuchten Angsterkrankungen
(10).

In Assoziationsuntersuchungen
wurden positive Assoziationen von
Genen der katecholaminergen Neu-
rotransmittersysteme mit der So-
zialen Phobie, der Generalisierten
Angststorung und der Posttrauma-
tischen Belastungsstérung berichtet.
Die Soziale Phobie wurde bei Frauen
mit Pramutationen im FMR-1 Gen
in Verbindung gebracht, das heif3t,
es liegen 50-200 Tripletts im FMR-1
Gen vor (ab 200 Tripletts spricht
man dagegen von Vollmutationen).
Fiir keinen dieser Befunde liegen
allerdings bisher positive Replikatio-
nen vor.
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B Klinische Bedeutung

Klinisch-genetische Studien ha-
ben einen signifikanten Einflufd ge-
netischer Disposition in der Genese
der Panikstérung und anderer Angst-
erkrankungen gezeigt. Kopplungs-
und Assoziationsstudien erlauben
allerdings bisher nur begrenzt Aus-
sagen tiiber die Rolle spezifischer
Loci oder Gene in der Entstehung
der Erkrankung. Grund dafiir sind
zum einen die komplexe genetische
Natur der Erkrankungen und zum
anderen Schwierigkeiten in der Aus-
wahl des neurobiologisch relevanten
Phdnotyps.

Bei komplex-genetischen Er-
krankungen liegen die erwarteten
Effekte eines einzelnen Gens bei
etwa 1% der Gesamtheritabilitdt.
Untersuchungen in grofReren Stich-
proben sowie Replikationsstudien in
unabhdngigen Kollektiven sind da-
her unerldsslich. Zudem miissen bei
komplexen Erkrankungen Gen-Gen-
Interaktionen und Gen-Umwelt-In-
teraktionen beriicksichtigt werden.
Variabilitdt in einem bestimmten
Gen konnte so bei geringem eigenen
Effekt in Konstellation mit Variatio-
nen in anderen Genen oder be-
stimmten Umweltfaktoren die Vul-
nerabilitdt fiir das Auftreten der Er-
krankung synergistisch (iiberaddi-
tiv) erhohen.

Die zweite Hauptproblematik in
der Untersuchung der genetischen
Einfliisse auf die Pathogenese der
Angsterkrankungen wie der Panik-
storung besteht darin, dass nur eine
differenzierte klinische Definition
des Phdnotyps in der untersuchten
Stichprobe die Identifizierung der
der Erkrankung zugrundeliegenden
neurobiologischen Mechanismen
mittels genetischer Methoden er-
moglicht. So scheint die im Vergleich
zu mannlichen Patienten um den
Faktor 2-3 hohere Prdvalenz von Pa-
nikstérung bei Frauen mit ge-
schlechtsspezifischen Assoziations-
befunden und daraus resultierenden
neurobiologischen Stérungen zu
korrelieren. Auch diirfte die von Fall
zu Fall unterschiedliche Komorbi-
ditdt von Panikstorung mit unter-
schiedlichen zugrunde liegenden ge-
netischen Risikofaktoren verbunden
sein. Es stellt sich die Frage, inwie-
weit eine Stichprobenbildung fiir ge-

netische Untersuchungen nach star-
ren klinisch-diagnostischen Sche-
mata (ICD-10, DSM-1V) zu einer zu-
verldssigen Identifizierung der ver-
antwortlichen genetischen Faktoren
fiihren kann. Dieser Problematik be-
gegnen in letzter Zeit Forderungen
nach einer differenzierteren psy-
chiatrischen Nosologie fiir geneti-
sche Studien. Diese ,dimensionale
Nosologie“ schldgt einen ,,interme-
diate phenotype“ der ,dngstlichen
Personlichkeit“ oder der ,behavioral
inhibition“ (Schiichternheit) als das
eigentliche genetisch bedingte Kern-
charakteristikum der Panikstérung
(siehe auch Abb. 1) und damit als
eine moglicherweise prazisere kli-
nisch-diagnostische Grundlage fiir
molekulare Untersuchungen der Er-
krankung vor (13).

Bei Bewiltigung dieser methodi-
schen Probleme kann die Erfor-
schung der neurobiologischen
Grundlagen der Panikstérung und
der anderen Angsterkrankungen
wichtige Beitrage zur Entwicklung
neuer Therapieansadtze liefern. Neue
therapeutische Ansdtze sind vor al-
lem aus der Untersuchung von Ge-
nen zu erwarten, die nicht aufgrund
von Kenntnissen zum molekularen
Wirkmechanismus von therapeu-
tisch wirksamen Substanzen oder
Panikattacken-auslésenden Subs-
tanzen ausgewdhlt wurden, sondern
z.B. auf der Grundlage von Verhal-
tensbeobachtungen transgener oder
knockout-Mduse wie im Fall des
CREM-Gens (5). Unmittelbarer ab-
zuleiten ist derzeit allerdings noch
der Einsatz von Inhibitoren der Cate-
chol-O-Methyltransferase als neue
Anxiolytika. So liegt die Erhohung
des Risikos, an Panikstérung zu er-
kranken, durch die aktivere Valinva-
riante der Catechol-O-Methyltrans-
ferase in der amerikanischen - und
unserer deutschen Stichprobe (im
Gegensatz dazu siehe aber die
koreanische Stichprobe) - in der
gleichen GréRenordnung wie die
Risikoerh6hung durch die aktiveren
Promotorvarianten der Monoamin-
oxidase A. Inhibitoren der Mono-
aminoxidase A sind in der Behand-
lung von Angsterkrankungen, vor
allem bei Frauen therapeutisch
wirksam (16). Sollte sich in weiteren
Untersuchungen die Assoziation mit
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der aktiveren Valinvariante der Cate-
chol-O-Methyltransferase bestati-
gen, wiirde dies Uberlegungen un-
terstiitzen, die bisher ausschlief3lich
zur Behandlung des Parkinsonsyn-
droms zugelassenen Inhibitoren der
Catechol-O-Methyltransferase auf
ihre Wirksamkeit bei Panikstorung
zu untersuchen. Hinweise auf ihre
antidepressive Wirkung liegen be-
reits vor (6). Solche aus der geneti-
schen Grundlagenforschung stam-
menden Anregungen aufzugreifen
und auf ihre klinische Bedeutung zu
untersuchen, wird eine Aufgabe psy-
chiatrischer Therapieforschung in
den nachsten Jahrzehnten sein.

Summary

Psychosocial as well as genetic fac-
tors contribute to the pathogenesis of
anxiety disorders. Clinical studies
have in particular provided evidence
for a genetic liability to panic disor-
der of about 48%. Evidence for the
association of genes with panic
disorder, but also with other anxiety
disorders has been reported. These
findings may provide the basis for the
development of innovative therapies.

Key Words

anxiety disorders — panic disorder -
heritability — association studies -
monoamine oxidase A - intermediate
phenotypes
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2 000 000 Patienten
mit Topiramat behandelt

mmer mehr Arzte und
Patienten vertrauen dem
seit 1998 in Deutschland
fiir die Behandlung von
Epilepsie zugelassenen An-
tikonvulsivum Topiramat

—
TBPEMA.'I.-Q 5 mg Frmtabletian

Ew Fotiazete el N g Sopewnat
(Topamax®, Janssen-Cilag). 200 (2 » 100) Fibmdablotten s Errsres
Bis heute wurden weltweit o

ca. zwei Millionen Patien- JANSSEN-CILAG
ten mit diesem Antiepilep-
tikum (AED) behandelt. @
Fiir die hohe Akzeptanz
gibt es gute Griinde: Topi-
ramat zeichnet sich durch
eine {iberzeugende Wirksamkeit, ein breites Wirkspektrum sowie eine
gute Vertraglichkeit aus. Topiramat ist in Deutschland seit August 2001 in
der Monotherapie fiir die Erstbehandlung von Patienten ab zwei Jahren
mit neu diagnostizierten Epilepsien unabhdngig von Anfallsart und
Epilepsiesyndrom zugelassen. Die Behandlung verschiedener Anfalls-
arten mit nur einem, sehr wirksamen AED mit breitem Wirkspektrum
kann zu einer geringeren medikamentdsen Belastung fiir die Patienten
fiihren und damit zugleich zu einer besseren Vertraglichkeit. Aus diesem
Grund profiliert sich Topiramat zunehmend in der initialen Monothera-
pie der Epilepsie. Topiramat ist bereits in niedrigen Dosierungen ein hoch
wirksames Antiepileptikum bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit. So
konnte ein Therapieerfolg in der Monotherapie bereits ab einer Tages-
dosis von 50 mg nachgewiesen werden. Die angestrebte initiale Zieldosis
in der Monotherapie bei Erwachsenen liegt bei 100 mg/Tag. Fiir die
Erhaltungstherapie im niedrigen Dosisbereich steht seit Januar 2003
die Topamax® 50 mg Filmtablette auch als N3-Packung (200 Tabl.) zur
Verfiigung.

Amitriptylin von Bayer

b diesem Monat ist Saroten® (Amitriptylin) von Bayer Vital fiir die

orale Anwendung ausschlief8lich als Tabs, einer modernen galeni-
schen Form, erhdltlich. Diese zeichnen sich durch leichte Teilbarkeit
durch Bruchrillen und integrierte Teilungshilfe aus. Sie sind als schnell
wirksame 50-mg-Tabs und in einer 75-mg-Retardform erhaltlich.

Medikinet Retard kommt bald

as Methylphenidat Retardprdparat der Firma Medice (Medikinet

Retard) ist zur Zulassung eingereicht. Mit einer Wirkdauer von acht
Stunden reicht eine morgendliche Einmalgabe, Probleme wie Appetit-
losigkeit oder Schlafstérungen sind dann durch das Nachlassen der Wir-
kung in den Nachmittagsstunden nicht zu erwarten.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



