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ANGSTSTORUNGEN

Furcht [ass nach!

Geméass WHO z&hlen Angststérungen weltweit zu den haufigsten psychiatrischen Krankheiten [10]. Langfristig hilft den
Erkrankten nur eine frihzeitige und individuell angepasste Therapie. Neue Substanzen lassen hoffen, die Erkrankung in
Zukunft besser in den Griff zu bekommen.

CLAUDIA BORCHARD-TUCH
E s zdhlt zu unserem evolutiondren Er-
be, dass uns eine als bedrohlich emp-
fundene Situation in einen Alarmzustand
versetzt: auf grossen Pldtzen, in engen Rau-
men oder in luftiger Hohe sowie bei der Be-
gegnung mit Tieren, die als abstossend oder
gefdhrlich empfunden werden. Bei den
meisten Menschen befinden sich die an-
fangliche Alarmiertheit und die sich an-
schliessenden Reaktionen in einem ausge-
wogenen Verhdltnis. Bleibt die befiirchtete
Katastrophe aus, beruhigen sie sich schnell
wieder und konnen entsprechend tberlegt
handeln [9].
Menschen, die unter Angststorungen leiden,
sind hingegen hdufig in bestimmten Situa-
tionen nicht zu einer derartigen Anpassung
fahig. Bei ihnen kommt es zu einem unkon-
trollierten Uberschiessen der urspriinglichen
Alarmreaktion. Ahnlich kénnen Menschen
unter Umstdnden die Erinnerungen an ein
traumatisches Ereignis, wie an einen Unfall,
Kriegserlebnisse oder Verbrechen, oft jahre-
lang gefiihlsmdssig nicht verarbeiten und
bewadltigen. Grundsdtzlich unterscheidet
man die phobischen Storungen mit Furcht
vor einer konkreten Situation von den Sto-
rungen mit «frei flottierender», situationsun-
gebundener Angst [9].

Angst im Gehirn

Bei der Entwicklung von Angst spielen ver-
schiedene Gehirnbereiche eine Rolle. Teile
der Schldfenlappen sind sowohl bei norma-
ler Angst als auch bei Panikstorungen stark
durchblutet, und elektrische Stimulationen
(wie auch epileptische Anfalle) konnen dort
Angst erzeugen [7]. Der préfrontale Cortex
hat neben kognitiven auch emotionale
Funktionen; Lisionen (Lobotomie) reduzie-
ren die Gefiihle einschliesslich der Angst
[3].

Der Hypothalamus spielt bei der Entstehung
von Angst ebenfalls eine wichtige Rolle und
ist ein Zielort fiir Psychopharmaka. Er be-
einflusst das sympathische Nervensystem.
So schiittet er das Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) aus, wenn er Stress-Signale

Angst in der Tiefgarage (Bild: istockfoto)

aus dem Cortex oder anderen Bereichen des
limbischen Systems empfdangt. CRH be-
wirkt, dass die Hypophyse Corticotropin
(adrenocorticotropes Hormon, ACTH) aus-
schiittet, das wiederum die Freisetzung von
Cortisol in der Nebennierenrinde veranlasst.
Auf diese Weise wird der Organismus in
Verteidigungsbereitschaft gesetzt [8].
Gentechnisch verdnderte Mdiuse, denen
das CRH-Bindeprotein fehlt, sind stdandig
dngstlich, auch ohne dusseren Anlass. Das
Protein bindet normalerweise CRH und re-
duziert so dessen Aktivierung von Rezep-
toren, die die Ausschiittung von Stresshor-
monen und andere Stoffwechselprozesse
in Gang setzen.

Der fiir die Angstentstehung und das
Furchtgeddchtnis bedeutendste Hirnbereich
ist die Amygdala. Bildgebende Verfahren
(Positronenemissionstomografie, funktionel-
le Kernspinresonanztomografie) —zeigen,

dass die Amygdala bei Angstzustanden ak-
tiv ist. Wird sie elektrisch stimuliert, erho-
hen sich Herzschlag- und Atemfrequenz,
Blutdruck sowie die Konzentration von Cor-
tisol, was den natiirlichen und konditionier-
ten Furcht-Anzeichen entspricht; Menschen
berichten zudem von Angstgefiihlen. Die
Amygdala ist auch an der Ausbildung von
Angststorungen beteiligt [13].

Neurotransmitter der Angst

Bei der Entstehung von Angst spielen ver-
schiedene Neurotransmitter eine Rolle:
Xamma-X minobuttersXure (GABA) ist der
wichtigste hemmende Neurotransmitter im
Nervensystem. GABA entwickelt ihre Wir-
kung tiber die GABA-A, -B- und -C-Rezepto-
ren. Die Hauptbedeutung bei der Behand-
lung von Angststorungen spielt der A-Re-
zeptor. Seine Aktivierung (etwa durch Ben-
zodiazepine) fiihrt zu zahlreichen Klinisch
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Strukturformel Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
(Bild: Wikimedia)

relevanten Effekten wie Anxiolyse (Verrin-
gerung von Angst), Sedierung und Schlaf-
induktion [4]. Der GABA-A-Rezeptorkom-
plex besteht aus fiinf Untereinheiten, stets
zwei a- und zwei - sowie meistens einer
v-Untereinheit. Der pentamere Komplex bil-
det die Kanal-Pore flir Chlorid-Ionen, deren
Einstrom die Erregbarkeit der Zelle redu-
ziert. Die Aktivierung des GABA-A-Rezep-
tors durch GABA-A-Agonisten erhoht die
Offnungswahrscheinlichkeit des Kanals und
verstarkt den neuronalen Einstrom von
Chlorid-Ionen. Dadurch wird die postsynap-
tische Nervenzelle weniger empfindlich ge-
geniiber exzitatorischen Einfliissen. Alle
Agonisten des GABA-A-Rezeptors wirken
allosterisch: Sie oOffnen nicht direkt den
Chlorid-Kanal, sondern verstdrken die orth-
osterische Bindung des endogenen Ligan-
den GABA an seinen Rezeptor und verldn-
gern damit die Offnungsdauer fiir den Chlo-
rid-Einstrom.

Serotonin kommt im Organismus sowohl
neuronal als auch extraneuronal vor (5-Hy-
droxytryptamin, 5-HT) und ruft eine Viel-
zahl unterschiedlicher Wirkungen hervor.
Im Gehirn ist Serotonin ein Neurotransmit-
ter. Die Zellkorper der serotonergen Neuro-
ne sind in den Raphe-Kernen des Hirn-
stamms lokalisiert. Von dort gelangen die
Axone in praktisch alle Regionen des Ge-
hirns. So erkldrt sich die Beteiligung des Se-
rotonins an zahlreichen zentralnervosen
Vorgdngen. Serotonerge Neurone spielen
beispielsweise eine Rolle bei der Kontrolle
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der Emotionen. Bei Angst ist die serotoner-
ge Neurotransmission gesteigert.

Die Wirkung von Psychopharmaka - Ben-
zodiazepinen und Serotonin-Agonisten -
legt nahe, dass ein Mangel an GABA-erger
und serotonerger Ubertragung an der Ursa-
che von Angststorungen beteiligt ist. Dafiir
sprechen auch Experimente mit Knock-out-
Madusen, bei denen gentechnisch bestimmte
Rezeptoren ausgeschaltet wurden. Tierver-
suche zeigten, dass lokale Infusionen von
Benzodiazepinen in die an GABA-A-Rezep-
toren-reiche Amygdala angstvermindernd
wirkt, wdahrend GABA-Antagonisten diese
anxiolytischen Effekte blockieren.

Im limbischen System sind viele Opiatre-
zeptoren vorhanden. Opiate scheinen z.B.
bei der Trennungsangst eine Rolle zu spie-
len. Wird ein Jungsduger von der Mutter
isoliert, werden opiatauslosende Neuronen
gehemmt, sodass sich ein Mangel an Wohl-
befinden einstellt und Kontaktrufe erfolgen.
Durch Opiatzugabe nehmen diese ab, durch
die Infusion von Opiathemmern zu.
Ausserdem wurde aus dem Gehirn von
Mensch und Ratte ein Peptid aus 105 Ami-
nosduren isoliert, das in der Lage ist, Angst-
zustande zu erzeugen. Es ist ein Diaze-
pam-Bindungsinhibitor ~ (DBI),  wahr-
scheinlich ein natiirlicher Ligand des Benzo-
diazepinrezeptors, dem Wirkort vieler Tran-
quilizer, der seinerseits die Bindungskon-
stante des GABA-Rezeptor-Kanals modu-
liert. DBI ist nicht gleichmassig im Gehirn
verteilt, sondern in Gebieten konzentriert,
die fiir Emotionen eine Rolle spielen, und
hier wiederum in Bereichen mit besonders
hoher Konzentration an GABA-Rezeptoren
[12].

Psychotherapie

In den meisten Fillen bedarf es fiir eine er-
folgreiche Therapie einer Kombination aus
Psycho- und Pharmakotherapie.

In der Psychotherapie werden die folgenden
klassischen Ansdtze verfolgt:

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) geht
davon aus, dass der Mensch imstande ist,
sein Verhalten mittels seiner Gedanken zu
beeinflussen. Die Wirksamkeit der KVT
wurde in zahlreichen Kklinischen Studien
nachgewiesen. Zu den wichtigsten bei
Angststorungen eingesetzten KVT-Techni-
ken zdhlen die Exposition und die systema-
tische Desensibilisierung [2]. Bei der Exposi-
tion konfrontiert man den Erkrankten mit ei-
ner unangenehmen Situation, in der er seine
iibertriebenen Angste in besonders starkem
Masse spiirt. Ziel ist, einen Lernprozess in
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Strukturformel Paroxetin (Bild: Wikimedia)

Gang zu setzen, an dessen Ende der Betrof-
fene weiss, dass die Situation harmlos ist.
Bei der systematischen Desensibilisierung
stellt sich der Betroffene im entspannten Zu-
stand Situationen und Dinge vor, die ihm
Sorgen bereiten. Hierbei ist wichtig, die Ge-
danken «zu Ende» zu denken. Da Entspan-
nung und Sorgen zwei miteinander unver-
einbare Reaktionen sind, wird die durch
Sorgen ausgeloste Angstreaktion bei erfolg-
reicher Entspannung unterdriickt.

Bei der internetbasierten kognitiven Verhal-
tenstherapie handelt es sich entweder um
eine reine Selbsttherapie mithilfe verschie-
dener Medien oder um eine durch kurze

Hauptformen der Angst

XhobienXDer Name «Agoraphobie» (aus griech.
agora — Marktplatz und phobos — Furcht) weist
auf die Angst vor grossen Platzen hin. Die Ago-
raphobie ist jedoch nicht hierauf beschrankt.
Die Patienten flrchten und meiden Situationen,
aus denen sie nicht unmittelbar entfliehen kon-
nen oder in denen sie beflirchten, dass Hilfe
nicht schnell erreichbar ist. Hierzu gehéren die
Angst vor Menschenmengen oder die Furcht
vor dem Reisen allein in weite Entfernung von
ihrem Zuhause. In schweren Féllen konnen die
Patienten sich ausserhalb des vertrauten Um-
felds nur noch in Begleitung bewegen, im Ex-
tremfall das Haus nicht mehr verlassen [5].

Menschen mit sozialer Phobie flrchten soziale
Situationen, da sie erwarten, von anderen Men-
schen negativ beurteilt zu werden. Typische Si-
tuationen sind das Sprechen oder Essen in der
Offentlichkeit. Die Beflirchtung kann so weit ge-
hen, dass ein sozial phobischer Mensch die
Gesellschaft anderer vollig meidet [5]. Betroffe-
ne, die an einer spezifischen Phobie leiden, ha-
ben ausgepragte Angste vor einem bestimmten
Objekt oder einer bestimmten Situation. Dass
die Furcht unangemessen ist, ist den Menschen
durchaus bewusst. Die haufigsten Phobien sind

Strukturformel Escitalopram (Bild: Wikimedia)

Kontakte mit Therapeuten per E-Mail oder
Telefon unterstiitzte Behandlung. Es fehlen
Studien zum Vergleich mit einer herkomm-
lichen KVT mit personlichem Therapeuten-
kontakt; daher kann die Fhternettherapie
zurzeit noch nicht empfohlen werden [K].

Ohne Medikamente geht es kaum

Oft reicht Psychotherapie alleine nicht aus
und eine medikamentose Therapie wird no-
tig. ®ene kommt aber nicht ohne einfiihlsa-
me Fiihrung und Begleitung des Betroffenen
aus. Eine Monotherapie ist grundsdtzlich
vorzuziehen. Kombinationen sind nur in
therapieresistenten beziehungsweise schwe-

Tierphobien, Furcht vor geschlossenen Rau-
men, Hohen, dem Fliegen sowie Spritzen oder
Blut [5].

NanilstXrungiZentrales Merkmal der Panik-
stérung sind wiederkehrende ausgepragte Pa-
nikattacken, die mehrfach innerhalb eines Mo-
nats auftreten. Sie sind nicht auf bestimmte Si-
tuationen beschrankt und daher im Unterschied
zu den Phobien nicht vorhersehbar. Dies
schliesst nicht aus, dass Patienten in Situatio-
nen, in denen sie bereits eine Panikattacke erlit-
ten haben, eine solche erneut erleiden. Die At-
tacken gehen mit vegetativen Symptomen wie
Herzrasen, Brustschmerz, Luftnot, Schwindel
und Entfremdungsgefihlen einher. Es besteht
die Angst zu sterben, die Kontrolle zu verlieren
oder verrlickt zu werden. Die Symptome stei-
gen rasch an (innerhalb von zehn Minuten) und
kénnen mehrere Stunden anhalten; sie sind je-
doch nicht kontinuierlich vorhanden [5].

X eneraKisiertedX ngststXrung: Die generalisier-
te Angststorung (GAD) ist charakterisiert durch
Ubermassige Anspannung, Besorgnis und Be-
flrchtungen in Bezug auf alltdgliche Ereignisse
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Strukturformel Pregabalin (Bild: Wikimedia)

ren Fallen anzuraten. th den ersten Wochen
einer Antidepressivatherapie koénnen zu-
satzlich Benzodiazepine gegeben werden
[X].

SXXMKSSKMK Zu den Medikamenten der ers-
ten Wahl zdhlen Antidepressiva wie die se-
lektiven SerotoninXNoradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SNRX Venlafaxin oder Du-
loxetin und die selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRY Paroxetin oder
Escitalopram. Venlafaxin und Duloxetin
hemmen die Wiederaufnahme von Seroto-
nin und Noradrenalin, binden aber nicht an
adrenerge, cholinerge oder histaminerge Re-
zeptoren. Die Medikamente wirken daher

und Probleme. Inhaltlich unterscheiden sich die
Sorgen der Betroffenen nicht von denen gesun-
der Menschen. Was sich jedoch unterscheidet,
ist ihre Intensitat, die empfundene Unkontrollier-
barkeit und Beeintrachtigung. Haufig besteht
auch ein Vermeidungsverhalten hinsichtlich po-
tenziell bedrohlicher Situationen. Da sich die pa-
thologische Sorge vermehrt in angstbegleiten-
den korperlichen Symptomen wie anhaltenden
Kopfschmerzen oder chronischen Muskel-
schmerzen niederschlagt, suchen Patienten mit
einer GAD primar den Hausarzt auf, um die Be-
schwerden abklaren zu lassen. Im Gegensatz
zur Depression steht der Verlust an Freude und
Antrieb nicht im Vordergrund, die Abgrenzung
kann jedoch schwierig sein [5].

Nosttraumatis¥heX BelastungsstXrung: (post
traumatic stress disorder, PTSD). Nach einer
sehr schweren menschlichen oder Naturkata-
strophe am eigenen Leib oder als hilfloser Zeu-
ge (Diagnose einer lebensbedrohlichen Krank-
heit) entwickeln etwa zehn bis 20 Prozent der
Erwachsenen, jedoch 50 Prozent der Kinder ei-
ne PTSD [4].
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weder anticholinerg noch sedierend. Das
Wirkspektrum der SSRI ist dhnlich. Sie wir-
ken nicht sedierend, sondern eher aktivie-
rend. Sowohl bei den SNRI als auch bei den
SSRI muss der langsame Wirkungseintritt
von zwei bis vier Wochen bedacht werden.
Beide Medikamentengruppen zeigen zudem
ein hohes Interaktionspotenzial [X].

Bei den Antidepressiva kdnnen eventuelle
unerwiinschte Wirkungen gerade in den
ersten Tagen der Behandlung storend wir-
ken, wdhrend der Patient noch keinen The-
rapieerfolg sieht. Aufkldrung des Patienten
iiber den spdten Wirkungseintritt und die
zu Beginn auftretenden Nebenwirkungen
wie beispielsweise und Unruhe und Schlaf-
losigkeit bei den SSRI kann die Compliance
erhohen [2,4].

MregabalnX Der Calciumkanalmodulator
Pregabalin wird neben den SNRI und den
SSRI von der aktuellen Leitlinie der World
Federation of Societies of Biological Psy-
chiatry (WFSBP) als First-Line-Medikament
bei Patienten mit generalisierter Angststo-
rung empfohlen. Wegen seines geringen In-

teraktionspotenzials kann Pregabalin zudem
mit SNRIXSSRI kombiniert werden, falls die-
se nicht ausreichend wirken (XAugmentati-
onstherapiel) [1].

Der Wirkungsmechanismus von Pregabalin
unterscheidet sich von dem anderer Anxio-
lytika: Obwohl strukturell ein Analogon der
GABA, zeigt Pregabalin keine Aktivitdt an
GABA-A- und GABA-B- oder Benzodiaze-
pin-Rezeptoren und hemmt nicht die Sero-
tonin- oder Noradrenalinwiederaufnahme.
Vielmehr bindet Pregabalin an die «-2-8-
Proteinuntereinheit ~ spannungsabhdngiger
Calciumkanadle und reguliert die prdsynapti-
sche Freisetzung verschiedener exzitato-
risch wirkender Neurotransmitter wie bei-
spielsweise Glutamat oder Noradrenalin.
Pregabalin hat anxiolytische, analgetische
und antikonvulsive Wirkungen und wird
deshalb nicht nur bei Angststorungen, son-
dern auch gegen epileptische Beschwerden
und bei neuropathischen Schmerzen einge-
setzt. Schwindel, Mundtrockenheit und
Ubelkeit zdhlen zu den Nebenwirkungen
von Pregabalin.

MrizXXKsKheXX ntidepressiXa: Zu den Me-
dikamenten zweiter Wahl gehoren die trizy-
klischen Antidepressiva (TZA) [2]. Beson-
ders zu Beginn der Behandlung konnen Ne-
benwirkungen wie verstarkte Angst, anti-
cholinerge Wirkungen, Sedierung oder eine
Gewichtszunahme auftreten. Insgesamt ist
die Nebenwirkungshaufigkeit bei den TZA
hoher als bei den SSRI oder SNRI, die daher
vorzuziehen sind. Wenn MKdoch andere
Standardmedikamente nicht wirksam waren
oder nicht vertragen wurden, konnen die
TZA eine Therapieoption darstellen. Die
Wirklatenz betragt zwei bis sechs Wochen
oder mehr.

Benzodiazepine: Die Aktivierung des
GABA-A-Rezeptorkomplexes ist der Haupt-
angriffspunkt der Benzodiazepine. Benzodi-
azepine wurden bei Angststorungen unter-
sucht, insbesondere Alprazolam, Diazepam,
Lorazepam sowie Bromazepam [2]. Der an-
xiolytische Effekt setzt sofort nach der Ein-
nahme ein. Es ist ®doch zu beachten, dass
Benzodiazepine kaum Einfluss auf die bei
einer Angststérung oft bestehende depressi-
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ve Begleitsymptomatik haben. Miidigkeit ist
nur eine der unerwiinschten Nebeneffekte
von Benzodiazepinen. Da Mne das Beloh-
nungszentrum im Gehirn aktivieren, besteht
ein hohes Suchtpotenzial. Experten schat-
zen, dass der Benzodiazepin-Missbrauch
mit 1,5 Millionen Abhangigen an der Spitze
des schddlichen Arzneimittelkonsums in
Deutschland steht. Um schwere Krisen einer
Angststorung zu beherrschen, sollten Ben-
zodiazepine nur fiir einen kurzen Zeitraum
(zwei bis vier Wochen) verordnet werden.

X omKopathisXhelX¥rXparate: In einer Stu-
die ohne Placebokontrolle erwies sich ein
Lavendeldlextrakt ebenso effektiv wie das
Benzodiazepin Lorazepam. Die Teilnehmer-
zahl (nX XX) war Medoch gering. Lorazepam
wurde zudem in der Studie nur einmal tdg-
lich (statt dreimal tdglich) gegeben. Da Lo-
razepam eine relativ kurze Halbwertszeit
hat, war seine Wirksamkeit in der Studie
moglicherweise geringer als bei normaler
Applikation. Die bisher durchgefiihrten pla-
cebokontrollierten Studien mit klinisch ge-

ring ausgepragten KsubsyndromalenX Angst-
storungen weisen ¥doch auf eine mdogliche
Wirksamkeit des Lavendelolextrakts hin [2].

Neue Hoffnungstriager

Neben den bekannten Medikamenten lau-

fen Studien zur Wirksamkeit folgender Arz-

neimittel:

m Buspiron erwies sich in einigen Studien
bei der generalisierten Angststorung als
wirksam, ¥edoch geringer effektiv als der
SNRI Venlafaxin (X). Bei Buspiron wurde
eine partialantagonistische Wirkung an
5-Hydroxytryptamin-1A-Rezeptoren sowie
eine Blockade von Dopamin-2-Rezeptoren
nachgewiesen.

m Auch die Wirksamkeit des Antihistamini-
kums Hydroxyzin wurde in einigen kon-
trollierten Studien gezeigt. Allerdings fehlen
Riickfallverhinderungsstudien tiber Zeitrdu-
me von sechs bis zwolf Monaten [2].

m Das Anxiolytikum Opipramol &dhnelt in
seiner Struktur den trizyklischen Antide-
pressiva, unterscheidet sich ledoch in sei-
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ner Wirkung [4]. Opipramol ist in erster
Linie ein Sigma-Ligand und aktiviert pri-
madr den Sigma-Rezeptor. Dadurch wirkt
Opipramol modulierend im N-methyl-D-
aspartat(NMDA)-System. Zudem hat Opi-
pramol eine H1-antihistaminerge Wirk-
komponente. Im Unterschied zu den
strukturverwandten Antidepressiva hat es
keine Hemmwirkung auf die Wiederauf-
nahme von Monoaminen und nur gerin-
ge anticholinerge Aktivitdt. Opipramol er-
wies sich in einer Dreiarmstudie als ef-
fektiver als Placebo und ebenso wirksam
wie Alprazolam. Langzeitstudien fehlen
Medoch [2].

m Das trizyklische atypische Neuroleptikum
Kuetiapin wurde fiir die Therapie der
Schizophrenie entwickelt. Es erwies sich
auch bei der generalisierten Angststdrung
als wirksam, wobei deutlich geringere
Dosen als zur Therapie der Schizophrenie
eingesetzt wurden. K uetiapin ist fiir die
Behandlung von Angststorungen ldoch
zurzeit noch nicht zugelassen. Es kommt
daher nur fiir die Behandlung von Patien-
ten infrage, bei denen Standardtherapien
nicht wirksam oder unvertraglich sind
[2].

m Das Antidepressivum Agomelatin ist ein
Melatoninagonist und ein 5-Hydrotrypta-
min-2C-Antagonist. In einer Studie erwies
sich Agomelatin dem Placebo iiberlegen.
Auch eine Riickfallverhinderungsstudie
zeigte seine Uberlegenheit gegeniiber Pla-
cebo. Das Medikament ist noch nicht fiir
die Therapie von Angststorungen zuge-
lassen [2].

Angststorungen bediirfen einer auf den Pa-
tienten individuell abgestimmten mehr-
dimensionalen Therapie. Welche Kombina-
tion der verschiedenen Therapieverfahren,
beispielsweise eine Expositionstherapie
oder die Gabe selektiver Serotoninwieder-
aufnahmehemmer, giinstig ist, muss indivi-
duell auf den einzelnen Patienten abge-
stimmt werden. Bei optimaler Therapie ist
die Prognose gut. |
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