FORTBILDUNG

Pharmakotherapie bei Angststérungen

Wann ist sie notwendig, und was ist dabei zu beachten?

Die Pharmakotherapie bei Angststérungen ist ins-
gesamt nur ein schmales Segment zwischen
Psychotherapie und Hilfe zur Selbsthilfe. Aber prak-
tisch tatige Arztinnen und Arzte missen die Indi-
kationen der wichtigsten Medikamente kennen.
Daneben ist auch, speziell bei stark beeintrachtigen-
den oder therapieresistenten Angststérungen, der
richtige Zeitpunkt einer Uberweisung an einen Fach-
arzt oder einen Psychotherapeuten zur ambulanten
oder stationaren Weiterbehandlung zu bedenken.

Angst ist ein ganz normaler Gefiihlszustand und ein biolo-
gisch festgelegtes Alarmsignal. Sie tritt auf, wenn Ereignisse,
Situationen oder Vorstellungen als bedrohlich und unkon-
trollierbar bewertet werden. Das Wort Angst geht auf das
lateinische Hauptwort «angustiae» zuriick, was Enge (der
Brust) bedeutet. Damit wird die Atemnot beschrieben, ein
Angstsymptom von vielen. Weitere sind Herzklopfen, Erre-
gung, Muskelspannung, Zittern und das Gefiihl der Trocken-
heit im Mund. Sie sind physiologische Alarmreaktionen des
Korpers zur Vorbereitung auf eine Kampf- oder Fluchtsitua-
tion. Angst ist somit wesentlich am Uberleben beteiligt. In der
Psychologie wurde der Zusammenhang zwischen Angst und
Leistungsfahigkeit als Yerkes-Dodson-Gesetz bekannt (1).

Merksatze ..o,

+ Die Pharmakotherapie ist bei allen Angstdiagnosen, selbst bei

Panikattacken, qualitativ weitgehend identisch.

< Fir die akute Intervention stehen Benzodiazepine zur Verfligung.

% Fir die Langzeittherapie sind Antidepressiva Mittel der ersten

Wahl.

< Die individuelle Auswahl wird weniger vom Wirkspektrum als

vom Nebenwirkungs- und Interaktionsprofil entschieden.

< Der Goldstandard der Behandlung bei Angsterkrankungen ist

die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie und Hilfe zur
Selbsthilfe und, falls erforderlich, medikamentdser Therapie.
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Zu den speziellen Formen und zur Therapie der Angst sind
in den letzten Jahren ausfiihrliche Ubersichten und Finzel-
berichte erschienen (2-11). Besonders hervorzuheben ist die
Leitlinie des National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) (12).

Das Hauptkriterium fiir eine Behandlungsbediirftigkeit der
Angst liegt im Ausmass der Lebenseinschrankungen, beson-
ders der sozialen und beruflichen Behinderung und des indi-
viduellen Leidensdrucks (Kasten). Das Paniksyndrom kann
sich sogar als medizinischer Notfall prasentieren.

Verschiedene Formen der Angststdrungen

Zunichst ist es wichtig zu unterscheiden, ob es sich um eine
primire oder eine sekundire Angstsymptomatik handelt.
Sekundire Angstsymptome konnen beispielsweise bei endo-
krinen (Hyperthyreose, Cushing-Syndrom), metabolischen
(Hypoglykdmie), kardialen (Myokardinfarkt, Herzrhythmus-
storungen), zerebralen (Epilepsie) und pulmonalen (Asthma
bronchiale, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung) Er-
krankungen auftreten. Erstmalige Angstsymptome nach dem
45. Lebensjahr lassen eher eine somatische Ursache vermu-
ten. Auch muss immer an Entzugssymptome gedacht wer-
den, zum Beispiel bei Alkohol- oder Medikamentenmiss-
brauch.

Im zweiten Schritt muss zwischen objekt- und situationsunab-
hingiger Angst (z.B. Panikstorung oder generalisierte Angst-
storung) und objekt- und situationsgebundenen Angsten (Ago-
raphobie, soziale Phobie oder spezifische Phobie) unterschie-
den werden. In Tabelle 1 sind weitere Merkmale von Unter-
gruppen aufgefithrt. 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 und in der Schweiz sind allerdings
nicht alle Wirkstoffe fiir alle Angststorungen formal zugelas-
sen.

Die generalisierte Angststdrung

Sie tritt auf mit einer Lebenszeitpriavalenz von 4 bis 6 Pro-
zent (5) und ist gekennzeichnet von einer frei flottierenden
Angst mit Anspannung, Besorgnis und Befirrchtungen. Ein
weiterer wichtiger Symptomenkomplex sind verschiedene
korperliche Beschwerden, zum Beispiel Herzklopfen, Atem-
beschwerden, Brustschmerzen, Schwindel, Schwiche, Mus-
kelverspannungen, Ubelkeit und Unfihigkeit zu entspannen.
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Tabelle 1:

Differenzialdiagnose der primaren Angststérung

Chronisch

Uiberdauernde Angst mit Anspannung,

Sorgen und Befiirchtungen tber alltdgliche Dinge und Probleme

Vermeidungsverhalten von folgenden Situationen aus Angst vor einer Panikattacke: g

Menschenmengen, 6ffentliche Platze, allein reisen

Angst vor nicht sozialen Situationen und Objekten (z.B. Flugangst, Angst vor Spinnen etc.) —

—>  Generalisierte Angststdrung (ICD10: F41.1)

Spezifische Phobie (ICD10: F40.2)

Kasten:

Wann ist Angst als Krankheit zu werten?

Angste kénnen pathologisch werden, wenn sie
< ohne reale Bedrohung auftreten

< zulang

< auch nach Beseitigung der realen Bedrohung auftreten

< mit sehr unangenehmen kérperlichen Symptomen verbunden sind
< keine Bewaltigungsstrategien zulassen

< das Unterlassen wichtiger Aktivitdten zur Folge haben.

e andauern
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Panikattacken

Sie konnen zum Beispiel in Verbindung mit Platzangst
(Agoraphobie) in grossen Menschenmengen auftreten, aber
auch vollig unabhingig von besonderen Situationen. Haupt-
kennzeichen ist das plotzliche und wiederholte Auftreten
schwerster Symptome. Die Patienten befiirchten hdufig, 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 eingeschrinkt und
beeintrichtigt.

Psychotherapie und Hilfe zur Selbsthilfe

Der Goldstandard der Behandlung von Angsterkrankungen
ist die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie mit
Hilfe zur Selbsthilfe und — falls erforderlich — medikamento-
ser Therapie. Im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie
konnen auch zu Beginn die genauere Diagnose gestellt und
Empfehlungen zu einer medikamentosen Behandlung gege-
ben werden.

Da die Psychotherapie haufig nicht unmittelbar zur Verfii-
gung steht, werden zunichst die verschiedenen Methoden
der Selbsthilfe empfohlen. Geeignete Manuale sind erhilt-
lich, zum Beispiel bei Agoraphobie mit Panikstorung (25, 26)
sowie ein Selbsthilfeprogramm bei sozialer Phobie (27). Auf
der Internetseite www.panikattacken.de konnen Betroffene
hilfreiche Informationen finden und bekommen auch eine
Anleitung zur Selbsttherapie. Es gibt auch erprobte Internet-
programme (13, 14). Psychotherapie und Hilfe zur Selbst-
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hilfe sind im gesamten Verlauf der Behandlung zwar die we-
sentlichen therapeutischen Massnahmen, hier aber soll nur
die Pharmakotherapie besprochen werden.

Pharmakotherapie

Missen chronische Angststorungen neben Psychotherapie
langfristig mit Psychopharmaka behandelt werden, sind Anti-
depressiva, gegebenenfalls Anxiolytika, indiziert. In Tabelle
2 sind die Wirkstoffe aufgefiihrt, die in der Schweiz zur
Behandlung von Angststorungen zugelassen sind.

Antidepressiva

Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
und in zunehmendem Masse auch die selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) sind nach
ibereinstimmender Meinung die Mittel der ersten Wahl. Thre
Wirkung ist aber erst nach rund 2 bis 6 Wochen zu erwarten
und die volle Wirkung haufig erst nach weiteren 4 bis 6 Wo-
chen. Bei Wirksamkeit wird empfohlen, die antidepressive
Therapie fur 1 bis 2 Jahre weiterzufithren (vgl. Tabelle 2).
Danach kann bei Symptomfreiheit ein Auslassversuch unter-
nommen werden. Dabei sollte die Dosis des Antidepressi-
vums schrittweise reduziert werden.

Patienten, die mit Antidepressiva behandelt werden, miissen
zu Beginn iiber den langsamen Wirkungseintritt aufgeklart
werden, aber auch tiber die Gefahr, dass Angstsymptome er-
neut auftreten konnen, besonders wenn das Antidepressivum
abrupt abgesetzt wird. Engmaschige Kontrollen in der drzt-
lichen Praxis missen angeboten und organisiert werden. Ins-
gesamt ist bei der individuellen Therapie das Neben- und
Wechselwirkungsprofil der Wirkstoffe entscheidend (z.B. [5]).
Viele verlingern die QT-Zeit und konnen bedrohliche Herz-
rhythmusstorungen auslosen (15). In Verbindung mit ande-
ren Arzneimitteln, zum Beispiel mit Tramadol oder Tripta-
nen, konnen sie das gefihrliche Serotoninsyndrom auslosen
(16). Besonders das trizyklische Antidepressivum Clomipra-
min hat neben serotonergen auch zentrale anticholinerge
Nebenwirkungen und ist verantwortlich fiir 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
Spezifitit, wihrend beispielsweise Paroxetin auch eine Affi-
nitit zu cholinergen Rezeptoren hat und daher typische anti-
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Tabelle 2:
Psychopharmaka zur additiven Behandlung von Angststérungen in der Schweiz

Wirkstoff Wirkmechanismus  Initial-/Zieldosis (mg) ~ Besonderheiten/Nebenwirkungen

Citalopram! SSRI 5/40 nicht sedierend, hohe serotonerge Selektivitat

E scltalopra ;T'{f, S SSRl ....................... 5/20 ............................ n|cht sed|erendhohe semto nerges elekt|v|tat .......................................

Paroxetiniz2  SSRI s hohes pharmakokinetisches Interaktionspotenzial, Gewichtszunahme

Sertralins SRl M0 gute Studienlage, auch fir kardiovaskulir kranke Patienten geeignet
(28, 29), fiir alle Unterformen der Angststdrungen zugelassen

Venlafaxiniz®  SSNRI ©As0 nicht sedierend, Blutdruckanstieg maglich, antinozizepty

Clomipramin'  Tzo we sedierend, Gewichtszunahme, hohes pharmakokinetisches Interaktions-
potenzial, anticholinerg

b u lox et | n2 ............. SSNRl ..................... 3 0/60-120 ..................... n|cht . sed|erend a ntm oz|zept | V ...........................................................

Pregabalinz GABA-Analogon  150/600 sedierend, Abhangigkeit maglich, schneller Wirkungseintritt,
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

.c.) p|pra mol R N MDA- Modulator ...... 5 0/300 ......................... Se d|e rend a nt|cho l|nerg ....................................................................

Moclobemic® ~ MAO-Hemmer  300/600 nicht sedierend, keine sexuellen Funktionsstorungen, keine Dosisanpassung.
bei Niereninsuffizienz, hohes pharmakokinetisches Interaktionspotenzial

.I_.I YdeYZI n4 ........... H]-Blocker .............. 5 0”50 ......................... sed|e rend ant|cho l|nerg ....................................................................

SSRI = selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TZA = trizyklisches Antidepressivum; SSNRI = selektiver Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; GABA = Gammaaminobuttersaure; NMDA = N-Methyl-D-Asportat; MAO = Monoaminoxidase; 1 = zugelassen flir
Agoraphobie/Panikstérung: 2 = zugelassen fiir generalisierte Angststérung: 3 = zugelassen fiir soziale Phobie; 4 = zugelassen fiir die sympto-
matische Behandlung von Angstsymptomen:; alle Angaben gemass Swissmedic, Stand: 9. April 2014; die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit.

Es gibt Hinweise dafiir, dass die SSNRI weniger haufig sexu-
Tabelle 3: elle Funktionsstorungen hervorrufen als SSRI, aber haufiger
Wichtige pharmakokinetische Daten

ausgewahlter Benzodiazepine

Beschwerden beim Wasserlassen (20). Serotonerge Anti-
depressiva konnen Hyponatriamien auslosen, worauf be-
sonders zu achten ist, wenn gleichzeitig ein Thiazid oder ein

Wirkstoff Dosis (mg) Eliminations-  Sedierung ACE-Hemmer eingenommen wird. Ausserdem hemmen
: : : sie die Aggregation der Thrombozyten. In Kombination mit
(Maximaldosis/Tag) ~ halbwertszeit (h) ) _ _ -
ASS und/oder Antikoagulanzien konnen sie das Risiko fiir
Alprazolam 4-6(10) 10-15 + Blutungen steigern.
Diazepam 5-10 (20) 20-40 +++ Opipramol, ein trizyklisches Antidepressivum, wird mit
Lorazepam 0.5-5 (8) 8-24 ++ guter Wirksamkeit bei korperbezogenen Angsten verordnet.

Dabei sind allerdings anticholinerge Nebenwirkungen, ins-

besondere Verwirrtheitszustinde bei ilteren Patienten, zu
beachten.
cholinerge Nebenwirkungen hervorrufen kann (18). Zusitz-

lich 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 Letalitit zu erhchen (19). Des Weiteren wird Paro-
xetin nicht empfohlen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, die
Metoprolol einnehmen, denn es kann den Plasmaspiegel von
Metoprolol erhohen. Citalopram hat von allen SSRI die
hochste Affinitdt zum Histaminrezeptor, was Heisshunger
auf Zucker und eine Gewichtszunahme zur Folge haben kann
(18). Typische serotonerg vermittelte Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Unruhe, Schlafstorungen, ver-
mehrtes Schwitzen und sexuelle Funktionsstorungen.

Benzodiazepine

Sie werden hiufig zu Beginn der anxiolytischen Behandlung,
also innerhalb der Wirklatenz der Antidepressiva, als Akut-
therapie eingesetzt (3-5, 12; vgl. Tabelle 3). Sie entfalten ihre
Wirkung tiber den Gamma-Aminobuttersiure-(GABA-)Re-
zeptor und verstiarken die hemmende Wirkung der GABA.
Der Vorteil der Benzodiazepine besteht in der schnellen
angstlosenden Wirkung und der relativ guten Vertraglich-
keit. Des Weiteren wirken sie sedierend, zentral muskelrela-
xierend und antikonvulsiv. Sie unterscheiden sich unter an-
derem in ihrer Pharmakokinetik (kurz, mittel- und lang wirk-
sam) sowie in dem Ausmass der Sedierung (s. Tabelle 3).
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Die regelmissige Einnahme von Benzodiazepinen muss
wegen Sucht- beziechungsweise Abhangigkeitspotenzial auf
3 bis 4 Wochen (maximal 6 Wochen) beschrankt sein (21). Ins-
besondere bei dlteren Menschen konnen sie kumulieren und
erhebliche Komplikationen nach sich ziehen, besonders
Sturze. Benzodiazepine stehen daher auf der sogenannten
PRISCUS-Liste, einer Liste von Wirkstoffen, die fiir altere
Menschen potenziell ungeeignet sind (17).

Pregabalin

Pregabalin ist bei generalisierter Angststorung gut wirk-
sam (7). Verglichen mit Antidepressiva hat es den Vorteil,
dass die Wirkung schneller eintritt (innerhalb der ersten
Woche). Jedoch wurde auf ein erhohtes Missbrauchs- und
Abhingigkeitspotenzial hingewiesen (vgl. 22). SSNRI sowie
Pregabalin wirken auch schmerzlindernd.

Therapieresistente Angststérung

Die Therapieziele sind hierbei, die Hiufigkeit von Panik-
attacken, die Erwartungsangst und die Einschrankungen des
alltiglichen Lebens zu reduzieren, das heisst, die Lebensqua-
litat zu verbessern. Die Einschrankungen und der Verlauf der
Angststorung konnen mit speziellen Skalen, wie zum Beispiel
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 bis 8 Wochen bei suffizienter
Dosierung der anxiolytischen Therapie nicht um mindestens
25 Prozent abgenommen haben, spricht man von Therapie-
resistenz. Das ist bei ungefihr einem Drittel der Patienten der
Fall (23).

Bei Therapieresistenz sollte eine Uberweisung an eine Fach-
arztin/-arzt fur Psychiatrie und Psychotherapie oder Psycho-
somatik erwogen werden, gegebenenfalls auch eine teil-
stationdre oder stationdre Aufnahme. Insbesondere bei auf-
tretenden Suizidgedanken oder starker Beeintriachtigung 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 zusitzlich zur bestehenden medika-
mentosen Behandlung die Angstsymptomatik (6). Sie ist bei
jeder Angststorung, spitestens aber bei Therapieresistenz
empfehlenswert.

Geschlechtsspezifische Aspekte

Frauen sind von allen Angsterkrankungen haufiger betroffen
als Mianner. Panikstorungen und generalisierte Angststorun-
gen haben bei Frauen eine dreifach hohere Pravalenz (24).
Einzige Ausnahme ist die soziale Phobie, die bei Frauen und
Mainnern gleich haufig auftritt. <

Diese Arbeit erschien zuerst in «Der Arzneimittelbrief» Nr. 2, Februar 2014. Die Uber-
nahme erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Herausgeber D. von Herrath und
W.-D. Ludwig. Die Angaben zu den Medikamentenzulassungen wurden von der Redaktion
ARS MEDICI fiir die Schweiz angepasst.
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