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Pharmakotherapie der Angststorungen

Zusammenfassung: Die Pharmakotherapie bei Angststorungen ist insgesamt nur ein schmales
Segment zwischen Psychotherapie und Hilfe zur Selbsthilfe. Aber praktisch titige Arztinnen und
Arzte miissen die Indikationen der wichtigsten Medikamente kennen. Fiir die akute Intervention
stehen Benzodiazepine zur Verfiigung, fiir die Langzeittherapie sind Antidepressiva Mittel der
ersten Wahl. Die individuelle Auswahl wird weniger vom Wirkspektrum als vom Nebenwirkungs-
und Interaktionsprofil entschieden. Daneben ist auch - speziell bei stark beeintrachtigenden
oder therapieresistenten Angststorungen - der richtige Zeitpunkt einer Uberweisung an eine(n)
Fachdrztin/-arzt oder Psychotherapeutinfen zur ambulanten oder stationaren

Weiterbehandlung zu bedenken.

Einleitung: Angst ist ein ganz normaler Gefiihlszustand und ein biologisch festgelegtes Alarmsignal.
Es tritt auf, wenn Ereignisse, Situationen oder Vorstellungen als bedrohlich und unkontrollierbar
bewertet werden. Das Wort Angst geht auf das lateinische Hauptwort angustiae zurlick, was Enge (der
Brust) bedeutet. Damit wird die Atemnot beschrieben, ein Angstsymptom von vielen. Weitere sind
Herzklopfen, Erregung, Muskelspannung, Zittern, das Gefiihl der Trockenheit im Mund. Sie sind
physiologische Alarmreaktionen des Korpers zur Vorbereitung auf eine Kampf- oder Fluchtsituation.
Angst ist somit wesentlich am Uberleben beteiligt. In der Psychologie wurde der Zusammenhang
zwischen Angst und Leistungsfahigkeit als Yerkes-Dodson-Gesetz bekannt (1). Zu den speziellen
Formen und zur Therapie der Angst sind in den letzten Jahren ausfiihrliche Ubersichten und
Einzelberichte erschienen (2-11). Besonders hervorzuheben ist die Leitlinie des National Institute for

Health and Clinical Excellence (12).
Wann ist Angst als Krankheit zu werten? Angste konnen pathologisch werden, wenn sie

e ohne reale Bedrohung auftreten,

zu lange andauern,

auch nach Beseitigung der realen Bedrohung auftreten,

mit sehr unangenehmen korperlichen Symptomen verbunden sind,

keine Bewaltigungsstrategien verfiigbar sind,

¢ das Unterlassen wichtiger Aktivitdten zur Folge haben.

Das Hauptkriterium fiir eine Behandlungsbedirftigkeit der Angst liegt im Ausmal der
Lebenseinschrankungen, besonders der sozialen und beruflichen Behinderung und dem individuellen

Leidensdruck. Das Paniksyndrom kann sich sogar als medizinischer Notfall prasentieren.

Verschiedene Formen der Angststorungen (vgl. Abb. 1): Zunéachst ist es wichtig zu unterscheiden, ob

es sich um eine primare oder eine sekundare Angstsymptomatik handelt. Sekundare Angstsymptome
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konnen beispielsweise bei endokrinen (Hyperthyreose, Cushing-Syndrom), metabolischen
(Hypoglykamie), kardialen (Myokardinfarkt, Herzrhythmusstorungen), zerebralen (Epilepsie) und
pulmonalen (Asthma bronchiale, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung) Erkrankungen auftreten.
Erstmalige Angstsymptome nach dem 45. Lebensjahr lassen eher eine somatische Ursache vermuten.
Auch muss immer an Entzugssymptome gedacht werden, z.B. Alkohol oder Benzodiazepine. Im
zweiten Schritt muss zwischen objekt- und situationsunabhéangiger Angst unterschieden werden (z.B.
Panikstérung oder generalisierte Angststorung) oder objekt- und situationsgebundenen Angsten
(Agoraphobie, soziale Phobie oder spezifische Phobie). In Abb. 1 sind weitere Merkmale von
Untergruppen aufgefiihrt. Aus den nach ICD 10 differenzierten Diagnosen ergibt sich keine spezielle
Pharmakotherapie. Sie ist bei allen Angstdiagnosen, selbst bei Panikattacken, qualitativ weitgehend
identisch und kann zusammengefasst dargestellt werden. In Deutschland sind allerdings nicht alle

Wirkstoffe fiir alle Angststorungen formal zugelassen.

Die generalisierte Angststorung: Sie tritt auf mit einer Lebenszeitpravalenz von 4%-6% (5) und ist
gekennzeichnet von einer frei flottierenden Angst mit Anspannung, Besorgnis und Beflirchtungen. Ein
weiterer wichtiger Symptomkomplex sind verschiedene kdrperliche Beschwerden, z.B. Herzklopfen,
Atembeschwerden, Brustschmerzen, Schwindel, Schwiche, Muskelverspannungen, Ubelkeit und

Unfahigkeit zu entspannen.

Panikattacken: Sie konnen z.B. in Verbindung mit Platzangst (Agoraphobie) in grofien
Menschenmengen auftreten, aber auch voéllig unabhangig von besonderen Situationen.
Hauptkennzeichen ist das plotzliche und wiederholte Auftreten schwerster Symptome. Die Patienten
beflirchten haufig, dass sie sterben konnten und informieren die Feuerwehr. Nach solchen
Erfahrungen vermeiden viele die Situationen, die sie fiir auslosend halten. Durch das
Vermeidungsverhalten kann es zwar sein, dass keine Panikattacken mehr auftreten, jedoch ist das

gesamte Leben erheblich eingeschrankt und beeintrachtigt.

Therapie (Abb. 2): Der Goldstandard der Behandlung von Angsterkrankungen ist die Kombination
von kognitiver Verhaltenstherapie mit Hilfe zur Selbsthilfe und - falls erforderlich - medikamentoser
Therapie. Im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie konnen auch zu Beginn die genauere
Diagnose gestellt und Empfehlungen zu einer medikamentdsen Behandlung gegeben werden. Da die
Psychotherapie haufig nicht unmittelbar zur Verfligung steht, werden zunéchst die verschiedenen
Methoden der Selbsthilfe empfohlen. Geeignete Manuale sind erhaltlich, z.B. bei Agoraphobie mit
Panikstorung (25, 26) sowie ein Selbsthilfeprogramm bei sozialer Phobie (27). Auf der Internetseite
www.panikattacken.de kdnnen Betroffene hilfreiche Informationen finden und bekommen auch eine
Anleitung zur Selbsttherapie. Es gibt auch erprobte Internetprogramme (13, 14). Psychotherapie und
Hilfe zur Selbsthilfe sind im gesamten Verlauf der Behandlung zwar die wesentlichen therapeutischen

MaRnahmen, hier aber soll nur die Pharmakotherapie besprochen werden.

Pharmakotherapie: Miissen chronische Angststorungen neben Psychotherapie langfristig mit
Psychopharmaka behandelt werden, sind Antidepressiva, gegebenenfalls Anxiolytika indiziert. In Tab.
1 sind die Wirkstoffe aufgefiihrt, die in Deutschland zur Behandlung von Angststérungen zugelassen

sind.
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Antidepressiva: Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) und in zunehmendem
Mafle auch die selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI) sind nach
libereinstimmender Meinung die Mittel der ersten Wahl. lhre Wirkung ist aber erst nach ca. 2-6
Wochen zu erwarten, und die volle Wirkung haufig erst nach weiteren 4-6 Wochen. Bei Wirksamkeit
wird empfohlen, die antidepressive Therapie fiir 1-2 Jahre weiterzufiihren (vgl. Tab. 1). Danach kann
bei Symptomfreiheit ein Auslassversuch unternommen werden. Dabei sollte die Dosis des

Antidepressivums schrittweise reduziert werden.

Patienten, die mit Antidepressiva behandelt werden, missen zu Beginn liber den langsamen
Wirkungseintritt aufgeklart werden, aber auch tber die Gefahr, dass Angstsymptome erneut auftreten
konnen, besonders wenn das Antidepressivum abrupt abgesetzt wird. Engmaschige Kontrollen in der
arztlichen Praxis miissen angeboten und organisiert werden. Insgesamt ist bei der individuellen
Therapie das Neben- und Wechselwirkungsprofil der Wirkstoffe entscheidend (z.B. 5). Viele verlangern
die QT-Zeit und konnen bedrohliche Herzrhythmusstérungen auslosen (15). In Verbindung mit
anderen Arzneimitteln, z.B. Tramadol oder Triptanen, kdnnen sie das gefédhrliche Serotonin-Syndrom
auslosen (vgl. 16). Besonders das trizyklische Antidepressivum Clomipramin hat neben serotonergen
auch zentrale anticholinerge Nebenwirkungen und verursacht ein erhohtes Sturzrisiko. Es sollte daher
bei dlteren Menschen (> 65 Jahre) vermieden werden (17). Die einzelnen SSRI unterscheiden sich in
ihrer Selektivitat. Escitalopram und Citalopram haben eine hohe serotonerge Spezifitat, wahrend
beispielsweise Paroxetin auch Affinitat zu cholinergen Rezeptoren hat und daher typische
anticholinerge Nebenwirkungen hervorrufen kann (18). Zusatzlich vermindert es aufgrund der
irreversiblen Hemmung von Zytochrom 2D6 die Wirkung von Tamoxifen mit der Gefahr, Rezidive bei
Patientinnen mit Brustkrebs zu fordern und auch die Letalitdt zu erhohen (19). Des Weiteren wird
Paroxetin nicht empfohlen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, die Metoprolol einnehmen, denn es
kann den Plasmaspiegel von Metoprolol erhéhen. Citalopram hat von allen SSRI die hochste Affinitat
zum Histaminrezeptor, was HeiRhunger auf Zucker und eine Gewichtszunahme zur Folge haben kann
(18). Typische serotonerg vermittelte Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Unruhe,
Schlafstorungen, vermehrtes Schwitzen und sexuelle Funktionsstorungen. Es gibt Hinweise dafiir,
dass die SSNRI weniger hadufig sexuelle Funktionsstorungen hervorrufen als SSRI, aber haufiger
Beschwerden beim Wasserlassen (20). Serotonerge Antidepressiva konnen Hyponatridmien auslosen,
worauf besonders zu achten ist, wenn gleichzeitig ein Thiazid oder ein ACE-Hemmer eingenommen
wird. AuRerdem hemmen sie die Aggregation der Thrombozyten. In Kombination mit ASS und/oder
Antikoagulanzien konnen sie das Risiko fiir Blutungen steigern. Opipramol, ein trizyklisches
Antidepressivum, wird mit guter Wirksamkeit bei kdrperbezogenen Angsten verordnet. Dabei sind
allerdings anticholinerge Nebenwirkungen, insbesondere Verwirrtheitszustinde bei alteren

Patienten, zu beachten.

Benzodiazepine: Sie werden haufig zu Beginn der anxiolytischen Behandlung, also innerhalb der
Wirklatenz der Antidepressiva, als Akuttherapie eingesetzt (3-5, 12; vgl. Tab. 2). Sie entfalten ihre
Wirkung (iber den Gamma-Aminobuttersdure (GABA)-Rezeptor und verstdarken die hemmende
Wirkung der GABA. Der Vorteil der Benzodiazepine besteht in der schnellen angstlésenden Wirkung

und der relativ guten Vertraglichkeit. Des Weiteren wirken sie sedierend, zentral muskelrelaxierend
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und antikonvulsiv. Sie unterscheiden sich u.a. in ihrer Pharmakokinetik (kurz-, mittel- und

langwirksam) sowie in dem Ausmaf’ der Sedierung (s. Tab. 2).

Die regelmafige Einnahme von Benzodiazepinen muss wegen Sucht- bzw. Abhdngigkeitspotenzial auf
3-4 Wochen (maximal sechs Wochen) beschrankt sein (21). Insbesondere bei alteren Menschen
konnen sie kumulieren und erhebliche Komplikationen nach sich ziehen, besonders Stiirze.
Benzodiazepine stehen daher auf der sogenannten PRISCUS-Liste, einer Liste von Wirkstoffen, die fiir

altere Menschen potenziell ungeeignet sind (17).

Pregabalin ist bei generalisierter Angststorung gut wirksam (7). Verglichen mit Antidepressiva hat es
den Vorteil, dass die Wirkung schneller eintritt (innerhalb der ersten Woche). Jedoch wurde auf ein
erhdhtes Missbrauchs- und Abhdngigkeitspotenzial hingewiesen (vgl. 22). SSNRI sowie Pregabalin

wirken auch schmerzlindernd.

Therapieresistente Angststorung: Die Therapieziele sind hierbei, die Haufigkeit von Panikattacken,
die Erwartungsangst und die Einschrankungen des alltdglichen Lebens zu reduzieren, d.h., die
Lebensqualitat zu verbessern. Die Einschréankungen und der Verlauf der Angststorung kdnnen mit
speziellen Skalen, wie z.B. der Panic and Agoraphobia Scale, der Sheehan Disability Scale oder der
Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Scale gemessen werden (23). Sollten die Symptome nach 6-8
Wochen bei suffizienter Dosierung der anxiolytischen Therapie nicht um mindestens 25%
abgenommen haben, spricht man von Therapieresistenz. Das ist bei ungefdhr einem Drittel der
Patienten der Fall (23). Bei Therapieresistenz sollte eine Uberweisung an eine Facharztin/-arzt fir
Psychiatrie und Psychotherapie oder Psychosomatik erwogen werden, ggf. auch eine teilstationare
oder stationdre Aufnahme. Insbesondere bei auftretenden Suizidgedanken oder starker
Beeintrachtigung des Alltagslebens (der Patient verldsst z.B. nicht mehr seine Wohnung, lange
Arbeitsunfahigkeit) ist eine Indikation zur Krankenhausbehandlung gegeben. Bei therapieresistenten
Panikstorungen bessert eine kognitive Verhaltenstherapie zusatzlich zur bestehenden
medikamentdsen Behandlung die Angstsymptomatik (6). Sie ist bei jeder Angststorung, spatestens

aber bei Therapieresistenz empfehlenswert.

Geschlechtsspezifische Aspekte: Frauen sind von allen Angsterkrankungen haufiger betroffen als
Manner. Panikstorungen und generalisierte Angststérungen haben bei Frauen eine dreifach héhere
Prévalenz (24). Einzige Ausnahme ist die soziale Phobie, die bei Frauen und Mannern gleich haufig
auftritt.
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Tabelle 2
Wichtige pharmakokinetische Daten ausgewahlter Benzodiazepine

Dosis inmg | Eliminations-
Wirkstoff (Maximal- |Halbweriszeit| Sedierung
dosis/d) (h}
Alprazolam 4.5 (10} 10-15 +
Diazepam 510 (20) 20-40 +++
Lorazepam 0,5-5 (8) 8-24 +
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