FORTBILDUNG

Pharmakotherapie der Angststorungen

Medikamente reduzieren oftmals schneller die Symptomatik als eine Psychotherapie

Angststorungen sind hdufig und sollten primér mit
einer Psychotherapie, vor allem kognitiver Verhal-
tenstherapie, behandelt werden. Aber auch die Psy-
chopharmakotherapie der Angststdrungen hat sich in
zahlreichen kontrollierten Studien als wirksam erwie-
sen und kann oftmals schneller als eine Psychothera-

pie die Symptomatik reduzieren.

ULRICH FROMMBERGER
UND JORG ANGENENDT

Einleitung

Angststorungen zahlen zu den haufigsten psychischen Stérun-
gen mit hdufig chronischem Verlauf. Sie sollten primar ambu-
lant mit psychotherapeutischen Verfahren behandelt werden.
Vor allem die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie
(kogVT) bei der Therapie von Angststorungen ist in kontrol-
lierten Studien klar nachgewiesen. Jedoch gibt es auch Patien-
ten, die nicht auf die kogVT ansprechen, deren Angstsympto-
matik oder komorbide Storungen so schwerwiegend sind, dass
ein psychotherapeutischer Zugang zundchst nicht moglich ist
oder die Patienten eine Psychotherapie ablehnen. Ausserdem
ist die Verfiigbarkeit einer storungsspezifischen Psychothera-
pie an vielen Orten nur sehr begrenzt.

Die Psychopharmakotherapie der Angststorungen hat sich in
zahlreichen kontrollierten Studien als wirksam erwiesen und
kann oftmals schneller als eine Psychotherapie die Symptoma-
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tik reduzieren. Gerade wenn eine gute therapeutische Bezie-
hung besteht, der Patient mittels Psychoedukation sein Krank-
heitsbild versteht und die Compliance gegeben ist, kann eine
Psychopharmakotherapie eine Alternative zur Psychotherapie
sein. Psychotherapie und Psychopharmakotherapie sind keine
Gegensatze, bei Therapieresistenz ist immer auch eine Kombi-
nation zu erwagen.

Panikstéorung mit und ohne Agoraphobie
Trizyklische Antidepressiva: Seit der Erstbeschreibung der
wirksamen Behandlung von Panikattacken mit Imipramin (To-
franil®) ist diese Substanz in zahlreichen Studien untersucht
worden. Seine kurz- oder mittelfristige Wirksamkeit fiir 70 bis
90 Prozent der Patienten mit Panikstérung mit und ohne Ago-
raphobie gilt als belegt. Die Wirksamkeit bei der Reduktion von
Panikattacken ist nicht an das gleichzeitige Vorhandensein
einer depressiven Symptomatik gebunden. Die Dosis sollte bei
mindestens 100 bis 150mg Imipramin pro Tag liegen und bei
mangelnder therapeutischer Wirksamkeit bis auf 400 mg er-
hoht werden, soweit nicht Nebenwirkungen und Compliance
der Patienten dieses Vorgehen einschrdnken.

Problematisch sind die bei bis zu 30 Prozent der mit Imipramin
behandelten Patienten beschriebenen initialen, amphetamin-
dhnlichen Symptome wie Angste, Unruhe, Schlafstérungen,
Zittern, Tachykardie. Zwar bilden sich diese Symptome im All-
gemeinen nach wenigen Tagen bis Wochen zuriick, sind aber
dennoch hdufig Anlass fiir Therapieabbriiche. Daher ist zu
empfehlen, die Therapie mit einer niedrigen Tagesdosis, wie
etwa 10 mg, zu beginnen. Je nach Vertraglichkeit kann dann in
10 bis 25 mg Schritten gesteigert werden.

Im Gegensatz zu den Benzodiazepinen tritt bei den trizyklischen
Antidepressiva der antipanische Effekt erst nach zwei bis sechs Wo-
chen ein, die antiphobische Wirksamkeit mit weiterer Verzoge-
rung. In der Langzeittherapie werden mit langerer Einnahme die
Riickfallraten geringer. Daher wird die Dauer der Imipraminthe-
rapie iiber mindestens 6 bis 18 Monate empfohlen. Das Absetzen
soll iiber mehrere Wochen langsam und stufenweise erfolgen.
An Nebenwirkungen stehen neben den oben erwdhnten initia-
len amphetamindhnlichen Symptomen anticholinerge Symp-
tome im Vordergrund, zum Beispiel Mundtrockenheit, Obsti-
pation, Miktionsbeschwerden oder Schwindel.

Als Alternative zum Imipramin wird das gut untersuchte und
fiir die Indikation Panikstorung zugelassene Clomipramin
(Anafranil®) angesehen. Uber andere trizyklische (Amitripty-
lin, Desipramin) und tetrazyklische Substanzen (Maprotilin)
liegen zwar auch einzelne Berichte vor, ihre Wirksamkeit ist je-
doch weniger gut abgesichert.

MAO-Hemmer: Die Wirkung irreversibler MAO-Hemmer auf
Panikattacken und Agoraphobie wurde in einigen Studien ge-
priift. Die in Deutschland als einzige zugelassene Substanz die-
ser Stoffklasse - Tranylcypromin - ist wenig untersucht wor-
den. In einer Studie zeigte sich kurzfristig eine positive Wir-
kung bei der Panikstérung. Nach klinischer Erfahrung werden
Dosen von 20 bis 80 mg als ausreichend angesehen. Auch hier
sollte sehr niedrig dosiert begonnen werden.
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Mehrere Nachteile dieser Therapie sind zu beachten: Didtres-
triktionen flir tyraminhaltige Nahrungsmittel, Restriktionen
bei Komedikationen, ihre Toxizitit bei Uberdosierung sowie
Probleme bei der Umstellung auf trizyklische Antidepressiva
oder Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Gefiirchtet bei den
irreversiblen MAO-Hemmern ist das Auftreten hypertensiver
Krisen durch Interaktion mit tyraminhaltiger Nahrung oder
Sympathomimetika. Die hdufiger auftretende orthostatische
Hypotonie wird als unangenehm empfunden. Infolge der Akti-
vierung durch die irreversiblen MAO-Hemmer konnen Insom-
nien auftreten. Der grisste Teil der unter irreversiblen MAO-
Hemmern auftretenden Nebenwirkungen soll unter der Thera-
pie mit dem reversiblen MAO-Hemmer Moclobemid (Aurorix®)
nicht bzw. nur in wesentlich abgeschwachter Form auftreten.
Die Wirksamkeit von Moclobemid bei Panikstdrung und Ago-
raphobie ist bislang jedoch nicht ausreichend gesichert.
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer: Bei den Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) (Es-)Citalopram, Fluoxetin, Flu-
voxamin, Paroxetin und Sertralin ist eine Reduktion der Pani-
kattacken und die Reduktion des Vermeidungsverhaltens ge-
zeigt worden. Paroxetin (z.B. Deroxat®) und Citalopram (z.B.
Claropram®, Seropram®) sind in der Schweiz fiir die Indikation
Panikstorung zugelassen. Wegen der bei dieser Gruppe zu Be-
ginn der Behandlung hdufig auftretenden serotonergen
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Unruhe, Erregung, Schlaf-
storungen, muss durch sehr vorsichtige initiale Dosierung,
ausfiihrliche Information und gegebenenfalls die kurzzeitige
Gabe von sedierenden Substanzen, zum Beispiel Promethazin
in niedriger Dosis, die Gefahr friihzeitiger Therapieabbriiche
vermindert werden.
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI):
Aufgrund der Studienlage muss der SNRI Venlafaxin (Efexor®)
als zumindest gleichwertig wie die SSRI bei den Angststdrun-
gen angesehen werden und hat aufgrund einer Reihe empiri-
scher Wirkungsnachweise die Zulassung fiir die Indikationen
Agoraphobie mit/ohne Panikstorung, soziale Phobie und ge-
neralisierte Angststorung erhalten.

Benzodiazepine: Fiir Alprazolam (Xanax®) ist in gross
angelegten Studien der Wirksamkeitsnachweis bei Panik-
attacken erbracht worden, daher hat es auch die Zulassung er-
halten. Der Wirkungseintritt ist schneller als bei trizyklischen
Antidepressiva. Relativ kurze Plasmahalbwertszeiten konnten
zur Zunahme von Angst zwischen den Einnahmezeiten und
dann zu einer unkontrollierten Dosissteigerung fiihren. Fiir an-
dere Benzodiazepine wie Clonazepam mit seiner langen Halb-
wertszeit wurde dieses Risiko nicht berichtet. Es liegen posi-
tive Studien u.a. fiir Clonazepam, Lorazepam, Diazepam vor.
Der hdufige Einsatz von Benzodiazepinen in der Praxis ist er-
klarbar durch die rasche Wirksamkeit, gute Vertrdglichkeit und
geringe Toxizitdt. Daher werden Benzodiazepine oft langjdhrig
verschrieben. Problematisch sind Benzodiazepin-Entzugsphd-
nomene sowie die erhebliche Zahl von Riickfdllen nach Abset-
zen der Medikation. Als Folge von Benzodiazepin-Abhangig-
keit und chronischer Intoxikation drohen den Patienten unter
anderem psychomotorische Stérungen, paradoxe Reaktionen,
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Tabelle: Zugelassene Medikamente zur Behandlung von Angststorungen in der Schweiz

Angststorung  Trizyklische SSRI Benzodiazepin RIMA SNRI andere
Antidepressiva (reversible
MAO-Hemmer)
Panikstorung Clomipramin Paroxetin Alprazolam
mit oder ohne  (Anafranil®) (Deroxat®, Dexanthol®,  (Xanax®)
Agoraphobie Parexat®, Paronex®,
Paroxetop®)
Citalopram
(Claropram®, Rusopram®,
Seropram®)
Soziale Phobie  Clomipramin Paroxetin Moclobemid Venlafaxin
(Anafranil®) (Deroxat®, Parexat®, (Aurorix®) (Efexor®)
Paronex®)
Escitalopram
(Cipralex®)
Generalisierte Paroxetin Venlafaxin Buspiron
Angststérung (Deroxat®, Parexat®) (Efexor®) (Buspar®)
Opipramol
(Insidon®)
Pregabalin
(Lyrica®)

Vergesslichkeit, psychische Leistungsminderung, dysphori-
sche Verstimmungszustdnde und muskuldre Schwdche mit der
Gefahr von Stiirzen, gerade bei dlteren Patienten. Daher wird
zumeist empfohlen, die Benzodiazepine nur initial in der The-
rapie der Panikstorung zu verwenden und ihren Einsatz auf
zirka 2 bis 4 Wochen zu beschranken. Um Absetzerscheinun-
gen und Entzugssymptomatik bei Benzodiazepinen zu ver-
meiden, sieht ein Schema zum «Ausschleichen» ein relativ
schnelles Absetzen {iber 4 Wochen vor mit wochentlicher Re-
duktion auf die Halfte der vorherigen Dosis. Langsamere Sche-
mata geben eine Reduktionsempfehlung von 10 Prozent der
Ausgangsdosis alle 2 bis 3 Wochen an.

Andere Stoffgruppen: Betablocker, Buspiron und niedrigdo-
sierte Depot-Neuroleptika werden bei der Therapie von Panik-
attacken in ihrer Wirksamkeit als nicht ausreichend belegt an-
gesehen. Depot-Neuroleptika sind bei ldngerfristiger Gabe mit
dem Risiko der Spatdyskinesien behaftet. Daher wird bei Pa-
nikstorungen vom Einsatz der Depot-Neuroleptika abgeraten.

Psychopharmakotherapie der sozialen Phobie

Fiir die Benzodiazepine Alprazolam, Bromazepam und Clona-
zepam zeigte sich in mehreren Studien eine Reduktion von so-
zialen Angsten und Vermeidungsverhalten. Sie sind allerdings
wegen der Gefahr von Toleranzentwicklung und des Abhdngig-
keitspotenzials bei ldngerfristiger Anwendung problematisch.

Irreversible (Phenelzin) und reversible (Moclobemid) MAO-
Hemmer erwiesen sich in mehreren Studien als effektiv zur Re-
duktion von Angst und Vermeidung, auch bei Patienten mit der
generalisierten Form einer sozialen Phobie.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer sind inzwischen
die am besten untersuchte Stoffklasse bei sozialen Phobien,
wobei die meisten Studien mit Paroxetin und (Es-)Citalopram,
weniger hdufig mit Sertralin und Fluvoxamin durchgefiihrt
wurden.

Inzwischen konnte in mehreren Studien die Wirkung von Ex-
positionstherapie pharmakologisch erfolgreich durch sehr
niedrig dosierte Einmalgabe des partiellen NMDA-Rezeptor-
Agonisten D-Cycloserin vor der Exposition unterstiitzt werden.
Die Pharmakotherapie - vor allem mit SSRI - war in der aku-
ten Behandlungsphase, in der Erhaltungstherapie und bei der
Riickfallprophylaxe wirksam.

Zugelassen fiir die Therapie der sozialen Phobie sind in der
Schweiz Clomipramin, Moclobemid, Paroxetin, Venlafaxin
und Escitalopram. Haufig wurde in der klinischen Anwendung
ein positiver Effekt von Betablockern beschrieben. Sie kom-
men wegen des regelhaften Auftretens vegetativer Beschwer-
den bei sozialen Angsten hiufig zum Einsatz, zumal sie von
Patienten zumeist gut vertragen werden. Die Wirksamkeit gilt
vor allem bei umschriebenen Angsten (z.B. Auftrittsingsten
vor Publikum) als klinisch belegt.
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Psychopharmakotherapie der spezifischen Phobie
In der Regel ist bei spezifischen Phobien ohne zusatzlich be-
gleitende Symptomatik (z.B. affektive Storung) keine Pharma-
kotherapie angezeigt. Eine Pharmakotherapie kann auf die ve-
getative Reaktion bei Konfrontation mit dem gefiirchteten Ob-
jekt zielen, zum Beispiel die Dampfung der peripheren
Erregungsvorgdnge durch Beta-blocker. Wenn Patienten unter
Medikamenteneinnahme ansonsten angstauslosende Situatio-
nen aufsuchen, attribuieren sie hdufig das Nichteintreten der
befiirchteten Konsequenzen und Angstreaktionen auf das Me-
dikament, sodass in der Regel keine der Angstbewaltigung die-
nenden korrigierenden Erfahrungen gemacht werden.

Psychopharmakotherapie der generalisierten
Angststorung (GAS)

Antidepressiva wie der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Pa-
roxetin erwiesen sich als wirksam bei generalisierten Angststo-
rungen. In dlteren Studien waren trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin, Amitriptylin oder Doxepin bereits in niedrigen
Dosen wie 25 bis 50 mg anxiolytisch und sedierend wirksam.
Nicht nur fiir Antidepressiva, sondern auch fiir Benzodiazepine
wie Alprazolam sind niedrigere Dosen als bei der Panikstorung
ausreichend, um eine Anxiolyse zu erzielen.

Die medikamentose Behandlung der GAS mit Azapironen wie
Buspiron erwies sich einer Cochrane-Analyse zufolge als signifi-
kant wirksamer als Placebo. Buspiron wirkt anxiolytisch, ohne
gleichzeitig zu sedieren, mit guter Vertrdglichkeit. Als Dosierung
sind 15 bis 30mg oft ausreichend. Der Wirkungseintritt erfolgt
verzogert, und beim Umsetzen von Benzodiazepinen auf Buspi-
ron werden Entzugssymptome nicht unterdriickt. Im direkten
Vergleich mit Benzodiazepinen waren Azapirone tendenziell
weniger wirksam und wurden hdufiger vorzeitig abgesetzt.

Fiir die Behandlung der GAS mit dem SNRI Venlafaxin wurde
eine langerfristige Anwendung empfohlen, um eine Verbesse-
rung und deren anschliessende Stabilitat zu erreichen. Hohere
Dosierungen erwiesen sich als nicht wirksamer als niedrige.
Ein schnelles Ansprechen der GAS zeigte sich auf Pregabalin in
einem Dosisbereich von 150 bis 600 mg. Diese Substanz bindet
nicht an GABA-Rezeptoren und hat kein Suchtpotenzial.
Zugelassen sind Paroxetin, Venlafaxin sowie Pregabalin (Ly-
rica®) und seit Kurzem auch Duloxetin (in Deutschland) fiir die
Therapie der generalisierten Angststorung.

Weitere fiir Angststorungen zugelassene Psycho-
pharmaka

Angesichts der breiten Anwendung unterschiedlichster Psy-
chopharmaka bei Angststorungen erstaunt die geringe Anzahl
der Medikamente, die von den Zulassungsbehorden ausdriick-
lich fiir die Indikation der Angststorungen zugelassen sind.
Beispielsweise existiert fiir eines der international am besten
untersuchten Prdparate mit nachgewiesener Wirksamkeit bei
der Behandlung der Panikstérung (mit Agoraphobie), Imipra-
min, keine Zulassung in Deutschland. Die zugelassenen
Psychopharmaka fiir die einzelnen Unterformen der Angststo-
rungen finden sich im Uberblick in der Tabelle. Fiir die spezifi-
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sche Phobie gibt es kein Medikament mit spezieller Zulassung.
Unspezifischer sind beispielsweise in der deutschen Roten
Liste die Anwendungsgebiete «Angst und nervése Unruhe» fiir
verschiedene Johanniskrautprdparationen, fiir «Angstsyn-
drome» das Doxepin, fiir «Pavor nocturnus» das Imipramin, fiir
«Angst» Opipramol und Buspiron und viele Benzodiazepine
fiir die «symptomatische Behandlung von akuten und chroni-
schen Angst-, Spannungs- und Erregungszustdnden» aufge-
fiihrt. Die Verschreibungspraxis zeigt, dass viele Angststorun-
gen und Angstsyndrome «off-label» behandelt werden.

Kombinationsbehandlungen

Dies ist eine parallele oder sequenzielle Kombination mindestens
zweier Verfahren im gleichen Behandlungsintervall. Die Daten-
lage zur Kombinationstherapie ldsst noch viele Fragen offen.
Die Wirksamkeit medikamentdser Behandlungen bei Angst-
storungen ist an deren kontinuierliche Einnahme gebunden,
da nach Absetzen der Medikamente erhohte Riickfallraten be-
kannt sind. Deswegen ist die zusdtzliche Vermittlung aktiver
Bewdltigungsressourcen fiir einen langfristigen Therapieerfolg
unentbehrlich.
aktiven Angstbewaltigung werden deshalb auch bei primarer
Pharmakotherapie zunehmend als notwendig fiir den Lang-
zeiterfolg angesehen.

Ob umgekehrt eine verhaltenstherapeutische Behandlung durch
medikamentdse Begleittherapie wirksamer wird, ist starker um-

Verhaltenstherapeutische Prinzipien der

stritten. Kurzfristig ergaben sich Hinweise auf additive Wirkun-
gen (z.B. bei der Kombination von Verhaltenstherapie mit Anti-
depressiva bei Agoraphobie und Panikstorung), die aber bei Kat-
amnesen zumeist nicht mehr nachweisbar waren.

Manche Kombinationen, zum Beispiel eine Expositions-
therapie unter gleichzeitiger Einnahme von Benzodiazepinen
bei phobischen Angsten, sind nicht sinnvoll, da sie die Lern-
prozesse beeintrachtigen konnen.

Bei der generalisierten Angststorung konnte eine Kom-
binationstherapie die Wirkung der Monotherapien verbessern.
Zusammenfassend sind Kombinationstherapien nicht als The-
rapie der ersten Wahl anzusehen. Sie sollten auf Falle be-
schrankt bleiben, in denen sich besondere Indikationen erge-
ben, zum Beispiel bei zusatzlich zur Angststorung vorliegen-
der starker Depression oder anderen komorbiden Storungen,
die gut auf eine Pharmakotherapie ansprechen, oder bei The-
rapieresistenz. u
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