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Inleiding

Angststoornissen worden over het algemeen beschouwd als de lichtste en tege-
lijkertijd de meest voorkomende aandoeningen binnen de psychiatrie. Bevol-
kingsstudies geven aan dat 19 procent van de mannen en 31 procent van de
vrouwen ergens in hun leven een angststoornis ontwikkelt (Bijl e.a., 1997).
Deze sekseverschillen in prevalentie worden vanaf het 6® jaar gevonden; op
deze leeftijd hebben meisjes al twee keer zo vaak een angststoornis als jongens
(Bolton e.a., 2006).

Angstklachten staan vaak niet op zichzelf; verschillende aandoeningen, zoals
depressie en psychose, worden vergezeld door angst. Dit hoofdstuk heeft ech-
ter als onderwerp de primaire angststoornis, waarbij angst de hoofdklacht is.

Epidemiologie

Tabel 1: Lifetime prevalentie angststoornissen bij mannen en vrouwen

Paniekstoornissen* 5(1.4) 2(0.3) 3.5(0.3)
Agorafobie zonder paniekstoornis* 7(0.6) 350049 5304
Gegeneraliseerde angststoornis® 6.6 (0.5) 3.6 (0.6) 5.1(0.3)
Enkelvoudige fobie* 15.7(1.1) 6.7 (0.5) 11.3(0.6)
Sociale angststoornis* 15.5 (1.0} 11.1(0.8) 13.3(0.7)
Posttraumatische stress stoornis** 15 6.0

Obsessieve-compulsieve stoornis** 31 2.0

Alle angststoornissen® 30.5(1.2) 19.2 (0.9) 24.9 (0.8)

* NEMESIS-studiegegevens (Bijl e.a., 1 & 11, 1997),
** ECA/NCS-studie (Kessler, R.C. e.a., 1994a; Kessler e.a., 1994h) SE = Standaard Error



110 SEKSEVERSCHILLEN IN DE PSYCHIATRIE

Angststoornissen worden beschouwd als typische vrouwenaandoeningen, en
dat is niet helemaal onterecht, want er lijden ongeveer twee keer meer vrouwen
dan mannen aan een angststoornis (zie tabel 1). Deze sekseverschillen hebben
de neiging te verminderen op oudere leeftijd (65+), met vitzondering van de
gegeneraliseerde angststoornis (GAS) (Krasucki e.a., 1998). Vrouwen hebben,
naast een verhoogde kans op een angststoornis, ook een meer dan tweemaal
verthoogde kans op het ontwikkelen van een depressie, met name op wat oude-
te leeftijd (na het 45¢ jaar) (zie hooldstuk 4; Kessler e.a., 1994a, 1994b). Epi-
demiologisch onderzoek heeft aangegeven dat een pre-existente angststoornis
de kans op depressie aanzienlijk verhoogt (Breslau e.a., 1995).

Diagnostiek
Er is sprake van een ‘primaire’ angststoornis wanneer angst het hoofdprobleem
vormt van de patiént. De drie belangrijkste karakteristieken van een angst-
stoornis zijn:
1 een onverwacht en overweldigend gevoel van angst (dreigend gevaar),
gepaard gaande met
2 ten minste vier autonome/fysiologische of cognitieve angstverschijnselen, en
3 verschijnselen van algemene nood (‘distress’) (Watson e.a., 1995z, 1995b).

Dit laatste brengt vaak met zich mee dat de persoon een hele sterke drang
heeft tz moeten ontsnappen uit de situatie. Op de langere termijn hebben veel
patiénten last van een scala aan vermijdings- en veiligheidsgedrag dat dispro-
portioneel is in verhouding tot het vermeende gevaar en tot forse inperking kan
leiden van het sociale of beroepsleven. Het vermijdingsgedrag is vaak reden
voor de persoon om zich bij een arts of psycholoog te melden. Naast de hier
boven beschreven kenmerken is aan een angststoornis ook een cognitieve com-
ponent verbonden, waarbij de persoon door negatieve associaties de situaties
waarin hij/ zij verkeerde ten tijde van paniekaanvallen, als bovenmatig bedrei-
gend ervaart. Hierdoor kunnen irrationele en dysfunctionele denkpatronen
ontstaan, die op hun beurt het vermijdingsgedrag in stand houden (zogeheten
‘catastrofaal denken’) (Gray & Mc Naughton, 2000).

Het DSM-1V-classificatiesysteem (American Psychiatric Association, 1994) kent
verschillende soorten angststoornissen, waarvan de belangrijkste hieronder
worden besproken. Het betreft de paniekstoornis al dan niet met agorafobie, de
sociale fobie, de Obsessieve-Compulsieve stoornis (OCS), de gegeneraliseerde
angststoornis (GAS) en de Postiraumatische stressstoornis (PTSS).

De paniekstoornis

De paniekstoornis wordt gekenmerkt door paniekaanvallen. Een panickaanval
is een periode van hevige angst, die plotseling ontstaat. Deze gaat gepaard met
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ten minste vier fysiologische angstsymptomen, waarvan de meest gerappor-
teerde zijn: hartkloppingen, transpireren, opvliegers en koude rillingen, trillen
en duizeligheid. Bij een paniekstoornis treden meerdere paniekaanvallen op
zonder duidelijke aanleiding, en is naar aanleiding van een aanval gedurende
tenminste een maand sprake van een van de volgende verschijnselen: voort-
durende ongerustheid over het krijgen van een volgende aanval, bezorgdheid
over de gevolgen van de aanval en een gedragsverandering in samenhang met
de aanval(len}, bijvoorbeeld het vermijden van bepaalde plaatsen.

De DSM-1V onderscheidt de paniekstoornis met of zonder agorafobie. Van agora-
fobie is sprake als mensen plaatsen of situaties vermijden uit vrees er een paniek-
aanval te krijgen. Vaak worden mensenmenigten, reizen, bruggen en tunnels
vermeden. De paniekstoornis moet worden onderscheiden van andere situaties
waarin paniekaanvallen kunnen voorkomen, waaronder: lichamelijke ziekten
(chronische longziekten, hartritmestoornissen en afwijkingen aan schildklier
of bijschildklieren), andere angststoornissen, depressie en hypochondrie. In
tegenstelling tot deze laatste stoornissen treden bij de paniekstoornis 66k
onverwachte paniekaanvallen op en is de angst voor een ernstige ziekte alléén
tijdens een paniekaanval aanwezig.

De sociale fobie

De sociale fobie wordt gekenmerkt door een intense en irrationele angst voor
het verkeren in het gezelschap van anderen, vooral als daar een prestatie van de
persoon wordt verwacht. De persoon is bang door anderen negatief te worden
beoordeeld. Hij kan ook bang zijn voor zijn eigen reactie op de angst, zoals ver-
legenheid, blozen of trillen. Vervolgens probeert de persoon de gevreesde soci-
ale situaties te vermijden. Als dat niet mogelijk is, doorstaat hij deze situaties
met intense angst. De angst in sociale situaties en het vermijdingsgedrag versto-
ren zijn dagelijkse functioneren sterk. Vaak wordt onderscheid gemaakt tussen
specifieke sociale fobie — angst voor één specifieke situatie — en gegeneraliseerde
sociale fobie: angst voor een groot aantal sociale situaties.

De obsessieve-compulsieve stoornis

De obsessieve-compulsieve stoornis (OCS) wordt gekenmerkt door: dwang-
gedachten (cok obsessies genaamd) of dwanghandelingen (ook compulsies of
dwangrituelen genaamd). De persoon is zich ervan bewust dat deze dwang-
gedachten of dwanghandelingen overdreven of onredelijk zijn. Verder veroor-
zaken de dwanggedachten of dwanghandelingen veel leed, kosten veel tijd of
komen in botsing met het normale gedrag van betrolkkene of met het werk, de
sociale activiteiten of de relaties. De gedragingen of mentale bezigheden zijn
repetitief; ze tonen echter geen realistische samenhang met hun doel en zjn
buitensporig.
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De posttraumatische stressstoornis

De posttraumatische stressstoornis (PTSS) wordt door veel mensen direct in

verband gebracht met oorlogservaringen, omdat de introductie van het begrip

samenhangt met de nasleep van de Vietnam-oorlog. Echter, PTSS kan ook het

gevolg zijn van andersoortige traumas, zoals: natuurrampen, vliegtuigonge-

lukken, terroristische aanslagen, aanranding, verkrachting, bankovervallen of

berovingen met geweld. De volgende criteria worden gehanteerd:

¢ blootstelling aan een gebeurtenis (trauma) die een feitelijke of dreigende
dood of een ernstige verwonding met zich mecbrengt, of die een bedreiging
vormt voor de fysieke integriteit van betrokkene of van anderen;

« voortdurende herbeleving van deze traumatische gebeurtenis;

* aanhoudende vermijding van prikkels die bij het trauma horen, of afstom-
ping van de algemene reactiviteit;

« aarhoudende symptomen van verhoogde prikkelbaarheid die voorafgaande
aan de traumatische gebeurtenis niet aanwezig waren.

De bovengenoemde symptomen duren langer dan één maand, en de stoornis
veroorzaakt in belangrijke mate lijden of beperkingen in sociaal of bercepsmatig
functioneren. Bij PTSS is er altijd een direct verband met een trauma. PTSS ver-
schilt van andere angststoornissen doordat men bij PTSS niet het trauma zelf,
maar een herinnering aan het trauma probeert te vermijden. Op grond van de
leeftijd van het slachtoffer worden twee soorten trauma’s onderscheiden: vroeg-
kinderlijke of chronische trauma’s-en acute trauma’s op volwassen leeftijd.

De Gegeneraliseerde Angststoornis

De Gegeneraliseerde Angststoornis (GAS) ten slotte is gekenmerkt door voort-
durende angst en bezorgdheid over alledaagse dingen, en moeite deze zorgen
en angsten onder controle te houden. Daarnaast moeten bij volwassenen ten
minste drie en bij kinderen één van de volgende symptomen voortdurend aan-
wezig zijn gedurende een periode van minstens zes maanden: een constant
gevoel van onrust en spanning, snelle vermoeidheid, moeite met concentreren,
geirriteerdheid, spierspanning en verstoorde slaap.

Klinisch beeld

Tabel 2 bevat een overzicht van sekseverschillen in de fenomenologie en in de
co-morbiditeit van angststoornissen.

Samenvattend komt het erop neer dat tussen mannen en vrouwen subtiele ver-
schillen bestaan in fenomenologie. Vrouwen lijken vaker ernstiger aangedaan
dan mannen. Ze rapporteren meer lichamelijke symptomen, meer vermijding
en meer co-morbiditeit. Een logisch gevolg hiervan lijkt te zijn dat zij meer
dan mannen geinvalideerd worden door angstklachten (zij blijven bijvoor-
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co-morbiditeit: >bipolaire stoornis, >tics,
impulscontralestn., sociale fobie, alcohol-
/drugproblemen, hyperseksueel gedrag

geen relatie met gebeurtenissen

kindertijd
co-morbiditeit: > drugsmisbruik

> paniek-gerelateerd piekeren
> trauma rond geweld/ oorlog
> agressieve obsessies+compulsies

> angst bij openbaar plassen
> orde, symmetrie

openbaar (spreken, feestjes, werken terwijl

anderen kijken)
> seksueel trauma, schelden tussen ouders

co-morbiditeit: >dep, paniek, eetprohlemen

> symptomen gerelateerd aan ademhaling
> zelfbeschadiging

> catastrofale gedachten

> agorafobie
> fobische angst bij diverse activiteiten in

> co-morbiditeit (met name depressie)
> terugtrekgedrag inclusief agorafobie

> verschillende symptomen

> somatische angstequivalenten
co-morbiditeit: >agorafobie

> seksuele traumata

> vervlakking

> smetvrees/wasdwang

> paniek

> angst+paniek na challenge

> co-morbiditeit

> afhankelijkheid

Tabel 2: Sekseverschillen in fenomenclogie en co-morbiditeit van angststoornissen

Paniekstoornissen +/-
agorafobie

Sociale angststoornis
Qacs

GAS
PTSS
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beeld vaker thuis en stoppen vaker met werken). De causaliteit zou echter ook
andersom kunnen zijn. Omdat het sociaal meer geaccepteerd is om als vrouw
thuis te blijven en niet te werken, doen angstige vrouwen dit vaker dan man-
nen, waardoor de vermijding alleen maar toeneemt en de angststoornis dus
verergert.

Er zijn ook sekseverschillen in het effect van omgevingsfactoren op angstklach-
ten: vrouwen lijken een lagere drempel te hebben voor het registreren van
angstgerelateerde stimuli dan mannen, sterker te reageren op angstwekkende
en aversieve stimuli (Bradley e.a., 2001) en zich emotionele gebeurtenissen
beter te herinneren (Canli e.a., 2002).

Uit onderzoek naar persoonlijkheidskenmerken blijkt dat vrouwen vaker
dan mannen hoog scoren op trekken die samenhangen met angststoornissen,
namelijk hogere neuroticisme-scores en wat lagere extraversie-scores (Middel-
dorp e.a., 2006). De samenhang tussen deze persoonlijlcheidstrekken en angst-
stoornissen is bij mannen en vrouwen wel gelijk, dat wil zeggen: mannen met
hogere neuroticisme-scores en lagere extraversie-scores hebben, net als vrou-
wer, een verhoogd risico op angststoornissen.

Ten slotte geldt zowel voor vrouwen als voor marmen dat angstklachten een
(licht) verhoogd risico vormen voor specifieke vormen van hart- en vaatziekten;
echter met name het risico op dood door hart- en vaatziekten ligt voor man-
nen hoger dan voor vrouwen (vrouwen: OR=1.31 voor coronaire hartziekte en
OR=1.59 voor plotselinge hartdood; mannen: OR=1.94 voor fatale coronaire
hartziekte en OR=4.5 voor plotselinge hartdood (Albert e.a., 2005; Kawachi e.a.,
1994a; 1994hb).

Ontstaansleefiijd

De ontstaansleeftijd van de verschillende angststoornissen varicert. Bij panick-
stoornissen ligt zij tussen het 20° en 30° jaar, bij sociale fobie tussen het 10° en
20° jaar. Bij beide aandoeningen is deze ontstaansleeftijd ongeveer gelijk voor
mannen en vrouwen (Barzega e.a., 2001; Lang & Stein, 2001). Voor PTSS geldt
(uiteraard) dat de ontstaansleeftijd afhangt van de leeftijd waarop een trauma
is doorgemaakt. Aangezien meisjes als kind veel vaker — dus op jongere leeftijd
dan jongens — een seksueel trauma doocrmaken dan jongens (bij 62 procent
van de vrouwen voor het 18¢ jaar; Cloitre e.a., 2004), zal de ontstaansleeftijd
van PTSS bij vrouwen lager zijn. Cok de frequentie van PTSS ligt bij vrouwen
veel hoger dan bij mannen. In hoeverre deze cijfers het gegeven weerspiegelen
dat vrouwen daadwerkelijk veel vaker traumatische gebeurtenissen meema-
ken, gevoeliger zijn voor de gevolgen ervan of beide, is onduidelijk. Bij OCS
is de ontstaansleeftijd bimodaal, met een piek op de lagere schoolleeftijd en
een tweede piek rond het 14¢ jaar. Bij jongens ontstaat de OCS vaker in de
eerste piek, bij meisjes vaker op latere leeftijd, waardoor per saldo de man-
vrouwverhouding ongeveer gelijk is (Pauls e.a., 1995; Rosario-Campos e.a.,
2001). In tegenstelling tot de ontstaansleeftijd van de meeste angststoornissen
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(adolescentie, jong volwassenheid) neemt bij de GAS de prevalentie toe na het
40° jaar (Wittchen & Hoyer, 2001). In zijn algemeenheid geldt voor de angst-
stoornissen — met uitzondering van de gegeneraliseerde angststoornis — dat
de sekseverschillen in prevalentie de neiging hebben af te nemen op oudere
leeftijd (65+) (Copeland e.a., 2004).

Beloop

Angststoornissen hebben vazk een chronisch beloop; de remissiefrequentie
bedraagt tussen 30 en 60 procent, afhankelijk van het type angststoornis (Yon-
kers e.a., 1998, Yonkers e.a., 2001). Klinische beloopstudies geven aan dat
vrouwen vaker een agorafobie hebben in combinatie met een paniekstoornis
(vrouwen: mannen= 85:75 procent), terwijl mannen vaker een ‘pure’ paniek-
stoornis hebben (vrouwen: mannen= 15:25 procent) (Yonkers e.a., 1998). Het
aantal remissie-events bij een paniekstocrnis (al dan niet in combinatie met
agorafobie) is na vijf respectievelijk acht jaar gelijk bij mannen en vrouwen (69
tot 76 procent remissie-events), en remissies treden over het algemeen binnen
twee jaar op, Echter, een hoger percentage vrouwen dan mannen heeft binnen
zes maanden na remissie alweer een terugval (25 versus 15 procent), en een
hoger percentage vrouwen ervaart terugval in panieksymptomen (82 versus
51 procent) in de tussenliggende periode van vijf jaar. De terugvalfrequentie
voor ongecompliceerde paniek is bij vrouwen drie keer zo hoog als bij mannen
{64 versus 21 procent). Bij sociale fobie en bij GAS is de remissiefrequentie
zeer bescheiden (volledige remissie na acht jaar bij 31 procent van de sociale-
fobiepatiénten, tegenover 46 tot 56 procent bij GAS), en zijn er geen sekse-
verschillen. Meer vrouwen lijken de gegeneraliseerde vorm van sociale fobie
te hebben; meer mannen vertonen co-morbide middelenmisbruik. Voor GAS
geldt dat viouwen vaker dan mannen later in het beloop van de aandoening
nog in remissie raken en dat de remissiepercentages voor vrouwen na acht
jaar iets lager liggen dan bij mannen (46 versus 56 procent remissiekans), ter-
wijl de terugvalpercentages gelijk zijn voor beide seksen. Voor het beloop van
OCS geldt een remissiepercentage rond 50 procent (Skoog & Skoog, 1999; Van
Oppen e.a., 2005). Sekse is geen predictor voor het belcop van OC-klachten
(Stewart e.a., 2004; Van Grootheest e.a., 2006), hoewel één klinische studie
naar het beloop van ernstige patiénten met OCS aangaf dat in deze groep man-
nen vaker therapieresistent waren (Stewart e.a., 2005). Verder lijkt OCS bij
vrouwen vaker een fluctuerend beloop te hebben dan bij mannen en vaker
acuut te ontstaan. In het beloop van PTSS blijven bij vrouwen de klachten
tweemaal zo vaak bestaan als bij mannen (Breslau e.a., 1992).

Uit het bovenstaande wordt duidelijk dat de prevalentie van de angststoornis-
sen niet alleen hoger is bij vrouwen, maar dat er ook vaker sprake is van een
chronisch beloop. Deze verschillen hangen niet samen met een andere leeftijd

waarop de klachten beginnen.
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Omgevingsfactoren

Er zijn verschillen gevonden in de aard van de stressoren waar mannen en vrou-
wen gevoelig voor zijn. Vrouwen zijn mogelijk gevoeliger voor het anxiogene
en depressogene effect van geweld, zowel lichamelijk als seksueel (Kessler &
Magee, 1994). Kendler et al. hebben verschillende epidemiologische tweeling-
studies uitgevoerd naar sekseverschillen in de aard en impact van life-events
bij depressieve klachten (Kendler e.a., 2001; Kendler e.a., 2003; Kendler e.a.,
2004). Gezien de grote mate van co-morbiditeit van angst en depressie (tot
70 procent) zijn deze studies ook van belang voor dit hoofdstuk over angst.
In één studie naar het verklarende effect van gebeurtenissen zoals verlies, ver-
nedering, ‘klem' zitten en ‘gevaar’ op het ontwikkelen van GAS-gerelateerde
Kklachten bij mannen en vrouwen, werden geen sekseverschillen gevonden. Uit
een andere studie bleek dat vrouwen gevoeliger zijn voor netwerkproblemen
en mannen gevoeliger voor echtscheiding en verlies van werk, in samenhang
met het ontwikkelen van depressieve klachten, zonder dat dit de sekseverschil-
len in prevalentie verklaarde. In een derde studie werd gevonden dat de impact
van sekse op de ontwikkeling van klachten met name aanwezig is bij relatief
lage stressniveaus in de omgeving; bij relatief lage stressniveaus lopen vrouwen
meer risico op het ontwikkelen van klachten dan mannen.

Klinisch vignet

Patiénte is een 21-jarige vrouw, studente op de hogere beroepsopleiding toe-
risme, die via de huisarts naar ons verwezen is. Ze is sinds een half jaar in
toenemende mate reizen met openbaar vervoer gaan vermijden. De klachten
begonnen nadat ze — voor haarzelf geheel onverwacht ~ een keer volslagen
in paniek was geraakt nadat de trein op weg van haar ouderlijk huis naar de
stad waar ze studeert een half uur had stilgestaan zonder dat duidelijk was
wat er aan de hand was. Ze kon de trein niet uit, was hevig gaan transpire-
ren, had hartkloppingen en een overweldigend gevoel gek te worden omdat
ze niet onmiddellijk de trein uitkon. Uiteindelijk was ze in tranen uitgebarsten
en getroost door een oudere dame die tegenover haar zat. Ze vertelt altijd al
nerveus geweest te zijn voor examens en voor vliegen, en kon voorafgaand
aan beide niet goed inslapen. Ze is de jongste uit een gezellig gezin met viji
kinderen. Ze vertelt eigenlijk op haar moeder te lijken, die de neiging heeft
om veel te piekeren over het wel en wee van haar kinderen en over financién.
Ze is erg beschermd opgevoed en kreeg op jonge leeftijd een mobieltje van
moeder, zodat ze te allen tijde kon bellen als er iets was. Na haar eindexamen
is ze uit huis gegaan en op kamers gaan wonen om te gaan studeren. Vanaf die
tijd heelt ze inslaapproblemen; ze ligt vaak lang walkker om te luisteren of er
geen insluipers in huis komen. Ze slaapt eigenlijk alleen goed als iemand bij
haar slaapt of als ze thuis slaapt. Sinds haar eindexamenjaar had ze een vriend,
met wie het sinds een half jaar uit is. Het begin van haar klachten viel min of
meer samen met de relatiebreuk met haar vriend. Eigenlijk staat ze nu voor het
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eerst op eigen benen. Reden dat ze zich bij ons aanmeldt, is haar angst dat haar
vermijdingsgedrag zich steeds meer uit zal gaan breiden. Voor haar opleiding
(toerisme) moet ze veel reizen en daar voelt ze zich niet toe in staat. Ze is bang
haar studie in gevaar te brengen met haar klachten,

Neurobiologische verklaringsmodellen

Genetische factoren

Er is weinig onderzoek gedaan naar sekseverschillen in de genetische aanleg
voor angststoornissen. Het meeste onderzoek is gedaan bij tweelingen van de
Virginia Twin Registry.! Bij ruim 3100 tweelingparen uit de algemene bevol-
king, zowel van gelijke als van ongelijke sekse, werden angststoornissen gedi-
agnosticeerd met behulp van het Structured Clinical Interview for DSM-III-R
(SCID) (Williams & Spitzer, 1987). Eerst werden sekseverschillen in genetische
aanleg voor de angststoornissen afzonderlijk van elkaar onderzocht (Hettema
e.a., 2001; Kendler e.a., 2001b; Kendler e.a., 2002). Voor de gegeneraliseerde
angststoornis werd de erfelijkheid, zowel bij mannen als bij vrouwen, geschat
op ongeveer 20 procent, waarbij er geen aanwijzingen werden gevonden voor
kwalitatieve genetische sekseverschillen (Hettema e.a., 2001). Het onderzoek
naar sekseverschillen in de genetische epidemiologie van paniekstoornis werd
bemoeilijkt doordat er te weinig tweelingen voldeden aan de DSM-III-R-criteria
voor de diagnose paniekstoornis om deze zinvol te kunnen analyseren (Ameri-
can Psychiatric Association, 1987). Daarom werden vier bredere definities van
paniek geanalyseerd, variérend van het ooit hebben gehad van een paniekaan-
val tot een paniekstoornis volgens de DSM-III-R-criteria, met als enige verschil
dat de piek van de aanval in dertig minuten in plaats van in tien minuten
bereikt moest zijn (Kendler e.a., 2001b). De erfelijkheidsschattingen voor deze
vier definities varieerden tussen de 33 en de 43 procent, waarbij wederom geen
sekseverschillen werden gevonden. In een andere studie werden onder andere
agorafobie en sociale fobie onderzocht met behulp van ‘modelfitting™-proce-
dures' (Kendler e.a., 2002). Er bleken geen kwantitatieve sekseverschillen te
bestaan voor agorafobie. Er werden aanwijzingen gevonden voor sekse-speci-
fieke risicofactoren bij zowel agorafobie als bij sociale fobie. Bovendien waren
er bij sociale fobie ook kwantitatieve sekseverschillen. Bij mannen was er een
bescheiden invloed van genetische factoren (23 procent van de totale varian-~
tie). Bij vrouwen was deze schatting echter gelijk aan nul, en werd de gelijkenis
tussen familieleden geheel (1) verklaard door gezins-omgevingsfactoren.

Met gegevens van dezelfde tweelingen werd ook een multivariate genetisch
epidemiologische analyse verricht van onder andere gegeneraliseerde angst-
stoornis, paniekstoornis (volgens verruimde criteria), agorafobie en sociale
fobie (Hettema e.a., 2005). Hierbij werden tweelingen van ongelijke sekse
buiten beschouwing gelaten. Kwalitatieve verschillen konden dus niet wor-
den getest.! Kwantitatieve verschillen werden niet aangetoond. Deze analyse

1 Voor uitleg over de theorievorming rond genetische epidemiologie (inclusief het ACE-
model): zie hoofdstuk 1.
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liet zien dat de verschillende angststoornissen door twee genetische factoren
worden beinvloed, waarbij daarnaast alleen voor agorafobie ook stoornisspeci-
fieke genen van invloed bleken te zijn. Er was één gemeenschappelijk gedeelde
(gezins-) omgevingsfactor, die voornamelijk een rol speelde in de aanleg voor
sociale fobie. Verder was er een gemeenschappelijke unieke omgevingsfactor,
met daarbij voor iedere aandoening nog stoornisspecifieke unieke omgevings-
factoren.

Naast deze analyses in het Virginia Twin Register is er ook in een gecombi-
neerde steekproef van Nederlandse en Australische dizygote tweelingen en hun
broers en zussen gekeken naar sekseverschillen in familiaire invloeden (Mid-
deldorp e.a., 2005). Ook hier werden geen kwantitatieve verschillen gevonden.
‘Wel werden er voor paniekstoornis en/of agorafobie kwalitatieve verschillen
gevonden tussen mannen en vrouwer. Dit houdt in dat bij mannen andere
familiaire factoren van invloed zijn op de kwetsbaarheid voor paniekstoornis
en/of agorafobie dan bij vrouwen.

Een grote tweelingstudie naar volwassenen met obsessieve-compulsieve symp-
tomatologie liet geringe kwantitatieve sekseverschillen zien in erfelijkheid voor
OC-symptomen (bij yrouwen iets hoger dan bij mannen), maar geen kwalita-
tieve sekseverschillen (Van Grootheest e.a., submitted). Deze resultaten komen
overeen met Tesultaten uit familie-onderzoek, waaruit blijkt dat, hoewel twee-
derde van de gevallen van OCS niet familiair is (Chabane e.a., 2005), meisjes
vaker een familiaire vorm van OCS hebben dan jongens (Do Rosario-Campos
e.a., 2005).

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat zowel bij mannen als vrouwen
familiaire clusiering voor angststoornissen voornamelijk kan worden ver-
klaard door genetische factoren. Mogelijk speelt daarnaast in het geval van
sociale fobie de familie-omgeving nog een rol. De bijdrage van deze familiaire
invloeden lijkt bij mannen en vrouwen ongeveer gelijk te zijn. Mogelijk spelen
wel andere genen een rol bij mannen en vrouwen in hun kwetsbaarheid voor
paniekstoornis met of zonder agorafobie. Moleculair genetisch onderzoek, zoals
‘linkage’- en associatiestudies, zou hierover opheldering kunnen geven. In lin-
kage-studies wordt onderzocht waar op het genoom de genen liggen die van
invloed zijn op de kwetsbaarheid voor een aandoening. Bij associatiestudies
wordt gekeken of een bepaalde variant van een gen een verhoogd risico geeft
op het krijgen van een aandoening. Voor zover ons bekend zijn er nog geen
linkage-studies verricht naar angststoornissen waarbij de analyses apart wer-
den uitgevoerd voor mannen en vrouwen. Bij een aantal associatiestudies zijn
mannen en vrouwen wel afzonderlijk geanalyseerd. Een algemeen probleem
van associatiestudies is dat de resultaten van de verschillende studies van het-
zelfde gen vaak tegenstrijdig zijn. Dit geldt eveneens voor de studies waarin
naar sekseverschillen wordt gekeken. Zo vinden Domschke e.a. (2004) een
associatie tussen het catechol-O-methyltransferase-polymorfisme en paniek-
stoornis bij vrouwen en niet bij mannen. Dit in tegenstelling tot Samochowiec
e.a. (2004), die wél een associatie vinden met een pelymorfisme in het MAO-
A-gen en paniekaanvallen en GAS bij vrouwen. Bovendien is de invloed van
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dysfunctionele kandidaatgenen uit associatiestudies vaak klein. Vooralsnog is
dus nog niet te zeggen of, en zo ja hoe de verschillen tussen mannen en vrou-
wen in de prevalentie van de angststoornissen kunnen worden verklaard door
specifieke genetische polymorfismen.

Neuro-anatomie

Zoals Gray & Mc Naughton (2000) stellen, zijn een aantal hersenstructuren, in
onderlinge samenhang, verantwoordelijk voor angst en angstreacties. Dit zijn
het peri-aquaductale grijs (PAG) en de hypothalamus (betrokken bij de reflex-
matige, allereerste heftige viucht -en vechtreacties), de amygdala (betrokken bij
paniekaanvallen en actieve vermijding), het septo-hippocampale systeem (SHS;
betrokken bij ‘risico-inschatting’) en de frontale en cingulaire schors (betrok-
ken bij de meer complexe angstreacties waar cognitieve overwegingen een rol
gaan spelen) (Gray & Mc Naughton, 2000). Dit betekent dat er een hiérarchie
aanwezig is in angstreacties, van laag (‘quick and dirty’) naar hoog (‘slow and
sophisticated’). Neuro-imaging-studies vertonen bij het aanbieden van aver-
sieve stimuli over het algemeen activatie in deze gebieden in de angsthierarchie
(van laag naar hoog) (Hariri e.a., 2002; Simpson e.a., 2003; Taylor e.a., 2003).
In één studie werd gevonden dat de primaire bilaterale amygdala-reactie (een
relatief lagere-orde angstreactie) werd afgezwakt tijdens de cognitieve evaluatie
van aversieve stimuli, terwijl de rechter-prefrontale en de anterieure cingulaire
cortex werden geactiveerd (hogere-orde angstreactie) (Hariri e.a., 2003).

De schaarse neuro-imaging-studies naar sekseverschillen en angst zijn nog
het meest gefocused op de amygdala, als ‘zetel van angstreacties’. Van oudsher
wordt de amygdala, als tussenstation in het coderen en de opslag van emo-
tioneel beladen herinneringen, verondersteld betrokken te zijn bij klassieke
Pavloviaanse conditionering van angst (LeDoux e.a., 1990). Daarnaast is zij,
via een ander mechanisme, betrokken bij het aanleren van vermijdingsgedrag
(Wilensky e.a., 1999). Een aantal neurc-imaging-studies wijst erop dat de
amygdala sekseverschillen in emotioneel geheugen en angstgedrag medieert
(Hamann, 2005). De linker amygdala lijkt meer betrokken te zijn bij blijvende
stimulusevaluatie, terwijl de rechter amygdala meer de kortdurende stimulus-
detectie voor zijn rekening lijkt te nemen (Phillips e.a., 2001).

In hoeverre nu zijn er sekseverschillen in amygdala-structuur of activatiepatro-
nen gevonden bij angstreacties? Met behulp van MR is bij proefpersonen de
amygdala-respons onderzocht op plaatjes met angstige gezichtsuitdrukkingen,
afgewisseld met neutrale plaatjes, vaak in combinatie met registratie van auto-
nome responsen (huidgeleiding) (Klein e.a., 2003; Williams e.a., 2005). Er
werden sekseverschillen gevonden, zowel in het beloop in de tijd als in laterali-
satie van de reactie op de stimuli. Vrouwen hadden een sterkere amygdala-res-
pons dan mannen; bovendien was de amygdala-respons bilateraal en persistent
en was er in de late [ase van de respons een grotere linker amygdala betrokken-
heid. Mannen hadden een kortere respons (met name in de rechter amygdala),
die minder lateraliseerde en in een latere fase van het experiment afnam. Daar-
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naast veroorzaken aversieve stimuli bij viouwen een sterkere respons in de
orbitofrontale en anterieure cingulaire schors. Interessant is dat mannen over
het algemeen een sterkere amygdala-respons vertonen op plezierige (met name
erotische) plaatjes dan vrouwen (Hamann e.a., 2003). Bovendien blijkt dat her-
inneringen aan negatieve films bij mannen geassocieerd zijn met activatie van
de rechter amygdala, terwijl deze herinneringen bij vrouwen geassocieerd zijn
met linker amygdala-activatie (Cahill e.a., 2001). Mogelijk als gevolg van deze
sekseverschillen in amygdala-activiteit, in combinatie met sekseverschillen in
de verbindingen met de (evolutionair relatief jonge) neocortex, lijken vrouwen
zich aversieve stimuli beter te herinneren. Dit betekent dat deze sekseverschil-
len de neurofunctionele basis vormen voor de beschreven sekseverschillen in
de reflectie over en bewuste herinnering aan onplezierige herinneringen (Canli
e.a., 2000).
De gyrus cinguli anterior (AC) heelt als functie de integratie van en respons
op motivationeel belangrijke externe en interne informatie. AC-activiteit hangt
samen met aandachtsfuncties en lijkt de balans tussen de soms competitieve
eisen van emotie en cognitie bij dreiging te reguleren (Bush e.a., 2000). Bij
normale proefpersonen werd, zowel in een angst-anticipatieparadigma als in
een paradigma waarbij affectief positieve en negatieve plaatjes werden aangebo-
den, gevonden dat vrouwen in vergelijking met mannen Loegenomen activiteit
vertoonden in zowel de subgenuate gyrus cinguli anterior en haar functioneel
geassocieerde gebieden (insula en hersenstam) (Butler e.a., 2005) als in de
medizle gyrus cinguli (Klein e.a., 2003; Wrase e.a., 2003). Mannen vertoonden
algenomen activiteit in de subgenuate cortex van gyrus cinguli anterior (sgAC),
maar toegenomen activiteit in de rechter gyrus superior frontaal en linker gyrus
postcentralis tijdens het angst-anticipatieparadigma (Butler e.a., 2005). Deze
bevindingen kemen overeen met een meta-analyse van heuro-imaging-stu-
dies waaruit bleek dat de sgAC en mediale hersenstam bij vrouwen meer zijn
geactiveerd dan bij mannen tijdens emotionele taken in het algemeen, en dat
mannen bij dezelfde soort taken meer lateraliseren (Wager e.z., 2003). Deze
tegengestelde sgAC-activiteit bij mannen ten opzichte van vrouwen vormt
eveneens een neuronale verklaring voor de grotere gevoeligheid van vrouwen
voor angststimuli en voor de grotere frequentie van angststoornissen bij vrou-
wen. De hierbaven beschreven verschillen in reactie op aversieve stimuli in
neuro-imaging-studies hangen bovendien mogelijk samen met de hormonale
status, door het moduleren van neuronale plasticiteit (Fernandez e.a., 2003).
Hiernaar is echter nauwelijks onderzoek voorhanden.
Het is opvallend hoezeer de hierboven beschreven neuro-imaging bevindingen
bij het aanbieden van angststimuli bij mensen overeenkomen met de door Gray
en McNaughton beschreven hersengebieden die vanuit dieronderzoek betrok-
ken blijken te zijn bij angstresponsen. De resultaten van de onderzoeken bij
normale proefpersonen duiden erop dat vrouwen angstige stimuli anders ver-
werken dan mannen. Hoe deze sekseverschillen samenhangen met de verschil-
lende categorieén van angststoornissen bij mensen en met de hormonale status,
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is op dit moment nog niet goed onderzocht. Daar zal toekomstig onderzoek
zich specifiek op moeten richten,

Neuro-endocrinologische factoren

De gonadale hormonen hebben zowel direct als indirect invloed op de neuro-
transmissie in de hersenen. Voor een uitgebreid overzicht van deze hormonale
invloed op de verschillende neurotransmittersystemen (serotonine, dopamine
en noradrenaline} wordt de lezer verwezen naar hoofdstuk 6 (Kalling & Loo-
nen, 2004) van het recent verschenen ‘Handboek Neurobiologische Psychia-
trie’. Oestrogenen en progesteron lijken via met name de neurotransmitter sero-
tonine, maar ook via dopamine en noradrenaline, angstgedrag bij mensen te
moduleren. De gegevens over de richting van de modulaties zijn inconsistent,
waarschijnlijk ten gevolge van de verschillende rol die deze hormonen spelen
in de modulatie van algemene angst enerzijds en paniek anderzijds. Bovendien
hangt de mate van beinvloeding door hormonen mogelijk samen met de snel-
heid van fluctuatie in hormoonspiegels. Dat fluctuatie in hormoonspiegels som-
mige vrouwen gevoeliger lijkt te maken voor stress, kennen we uit de klinische
prakiijk van bijvoorbeeld het premenstrueel syndroom en van perimenopauzale
angstklachten. Hoge oestrogeenniveaus kunnen angst enerzijds doen afnemen
gBest e.., 1992; Villeponteaux e.a., 1992; Arpels, 1996); anderzijds blijkt angst
juist gemedieerd te kunnen worden door hoge oestrogeenspiegels (Lund e.a.,
2005). Er is niet veel humaan onderzoek gedaan naar de samenhang tussen hor-
monale status en neurotransmitter-status in cerebro. In dit hoofdstuk over angst
beperken we ons tot de samenhang van hormonale status met serotonerge trans-
missie. De ovariéle hormonen lijken hun invloed op angst en paniekreacties uit
te oefenen via de serotonerge neuronen van de raphekernen in het mesencep-
halon (Hiroi e.a., 2006). Deze serotonerge kernen faciliteren algemene angst via
activatie van de amygdala en inhiberen daartegenover mogelijk gevoelens van
paniek via de PAG (Graelf, 1994). Uit dieronderzoek blijkt dat ratten die een
ovariéctomie hadden ondergaan en gesuppleerd werden met oestrogenen, meer
tijd doorbrachten in het centrum van het open gedeelte van de kooi (hetgeen
geinterpreteerd kan worden als een laag angstniveaw) en dat dit effect door pro-
gesteron teniet gedaan werd (Hiroi & Neumaier, 2006). Daartegenover hadden
de met oestrogeen gesuppleerde ratten een heftige schrikreactie, die snel afnam
en eveneens tenietgedaan werd door progesteron. Oestrogenen versterken de

expressie van TPH-2 (een enzym betrokken bij 5-HT-omzet in neuronen) in de

dorsale en mediale raphekernen. TPH-2 mRNA in de caudale raphekernen was

geassocieerd met verminderde angstreactie, terwijl in de rostrale gedeelten TPH-

2mRNA-expressie geassocieerd was mel verhoogde angstreacties (Hirol e.a.,

2006). Verder blijkt dat oestrogeen-receptor-knockout-muizen (dat zijn muizen
waarbij de oestrogeenreceptoren zijn uitgeschakeld of niet zijn aangelegd), onaf-
hankelijk van of ze met oetradiol gesuppleerd zijn of niet, lagere concentraties

5-HT en dopamine hebben in verschillende hersengebieden en versterkte angst-
reacties vertonen (Imwalle e.a., 2005).
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Behandeling

Angstklachten worden over het algemeen behandeld met benzodiazepines of
met serotonine-heropnameremmers. In dit hoofdstuk zullen wij deze farmaca
dan ook bespreken in relatie tot sekseverschillen. Verder wordt kort aandacht
besteed aan de plaats van hormoontherapie bij angststoornissen.

Benzodiazepines

Benzodiazepines worden veel vaker aan vrouwen voorgeschreven dan aan man-
nen, waarbij vrouwen bovendien tweemaal zo vaak als mannen benzodiazepi-
nes door de huisarts voorgeschreven krijgen zonder dat een diagnose gesteld
is: huisartsen lijken minder stringent te zijn bij het voorschrijven van benzq—
diazepines aan vrouwen dan aan mannen (Van der Waals e.a., 1993). Een studie
die de placebo-respons bij voormalig benzodiazepine-afhankelijke mannen en
vronwen onderzocht, vond dat vrouwen de sterkste respons hadden op injec-
ties met placebo (inclusie! bloeddrukveranderingen) in vergelijking met man-
nen en een gezonde controlegroep (Saxon e.a., 2001). Benzodiazepines zijn in
feite GABA-erge middelen en werken via toename van GABA (Gamma Amino
Boterzuur, een centrale inhiberende neurotransmitier) in cerebro. PET- en
SPECT-scanstudies naar GABA-benzodiazepine-receptorbinding bij angststoor-
nissen zijn tegenstrijdig: er werd zowel verminderde benzodiazepine-receptor-
binding (Malizia e.a., 1998) als toegenomen benzodiazepine-receptorbinding
gevonden in de hersenen (Brandt e.a., 1998). In hoeverre honnoonv:_:wangen_de
therapie van invloed is op het anxiolytische effect van benzodiazepines, is niet
onderzocht. Toch is dit een belangrijke vraag, gezien de hoeveelheid preklinisch
onderzoek dat erop wijst dat hormoonvervangende therapie (oestrogenen) een
modulerende rol speelt op de benzodiazepine-receptoren in cerebro, en gezien
het feit dat op grond van dit onderzoek een potentiérend effect verwacht mag
worden (Canonaco e.a., 1993a; 1993b).

Serotonerge middelen

Over het algemeen wordt een remissiepercentage tussen 35 en 45 procent
gevonden op SSRIs en SNRIs. Er worden geen sekseverschillen gevonden in
de duur van gebruik of de frequentie van switchen naar alternatieve medicatie
(Mullins e.a., 2005). Sommige studies vinden dat vrouwen beter reageren op
SSRIs (Lochner e.a., 2004 ; Khan ea., 2005); andere vinden een even groot
effect bij mannen als bij vrouwen (Kornstein e.a., 2000, Thase e.a., 2005; Khan
e.a., 2005; Mullins e.a., 2005). .

Specifiek onderzoek naar sekseverschillen in respons op SSRIS bij angststoornis-
sen is weinig verricht. Bij patiénten met depressic in engere zin is cen onderzoek
gedaan met een gepoolde dataset (daia uit acht gecontroleerde studies) naar het
effect van verschillende antidepressiva bij vrouwen. Zij werden behandeld met
ofwel een SSRI (n=748) ofwel venlafaxine {n=851) of placebo (n=446). Ofschoon
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de bevindingen niet helemaal eenduidig zijn en replicatie behoeven, werd een
leeftijd x sekse-interactie gevonden voor SSRIs (Thase e.a., 2003). Bij patiénten
jonger dan 50 jaar bleken SNRI’ even effectief te zijn bij mannen en vrouwen, en
was er geen toegevoegde waarde van hormoonvervangende therapie. Echrer, in
de groep van vrouwen ouder dan 50 jaar was er, in tegenstelling tot bij mannen,
een slechtere respons op SSRIs. Hormoonsubstitutie leek deze slechtere respons
op te heffen. Venlafaxine was met name in de oudere groep effectiever, met een
verschil in remissiepercentage van 23 procent.

Hormoontherapie

Proefdieronderzoek wijst uit dat oestrogenen de postsynaptische responsiviteit
van serotonine doen toenemen, de adrenaline-turnover stimuleren en MAQ-
activiteit remmen, Om die redenen lijkt cestrogeentherapie (al dan niet in com-
binatie met een progestageen) interessant voor het bestrijden van angst.

De directe effecten van hormoonsubstitutie op angstklachten zijn zowel bij
vrouwen als bij mannen nauwelijks onderzocht. Wel hebben enkele studies het
effect van hormoonvervanging op indices van stemming, angst en cognitie in
het algemeen onderzocht (Almeida e.a., 2006). De grootste studie is de door
de NIH gesponsorde Women’ Health Initiative (Shumaker e.a., 1998; Nelson
e.a., 2002; Almeida e.a., 2006). Uit deze serie van gecontroleerde studies bleek
dat hormoonvervangingstherapie bij postmenopauzale vrouwen (zowel direct
postmenopauzale als 70+vrouwen) geen significante verbetering van stemming
geeft. Bovendien vermindert hormoonsubstitutie mogelijk het cognitief func-
tioneren en verhoogt het de kans op hart- en vaatziekten en borstkanker. Dit
zijn echter slechts kleine negatieve effecten (ORs <2), en andere studies (inclu-
sief meta-analyses) vinden juist een protectief effect van hormoonsubstitutie op
cognitie (Ancelin & Ritchie, 2005). Aanvankelijk was gepropageerd dat hor-
moonsubstitutie geen enkele plaats had in de behandeling van menopauzale
klachten. Inmiddels is het tij weer enigszins gekeerd, en nu mag hormoonsub-
stitutie gedurende maximaal vier jaar in een zo laag mogelijke dosering ingezet
worden (Haimov-Kochman & Hochner-Celnikier, 2006).

Van hormoontherapie bij mannen zijn slechts gevalsbeschrijvingen bekend.
Eén daarvan beschrijft het gunstige effect van testosteron-injecties op de angst-
klachten bij een man die een hemi-castratie had ondergaan wegens een niet
ingedaalde testikel, en die daarna paniekaanvallen had ontwikkeld (Cooper&:
Ritchie, 2000).

Conclusie

Angststoornissen komen vaker voor bij viouwen en hebben bij vrouwen moge-
lifk een iets ernstiger beloop. Vrouwen lijken sensitiever voor de anxiogene
effecten van life-events dan mannen, en bovendien voor andere life-events
gevoelig dan mannen. Neuro-imaging onderzock suggereert een andere ver-
werking van angstwelckende stimuli bij vrouwen dan bij mannen, waarbij met
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name opvallend is dat vrouwen negatieve signalen vaker registreren, duidelij-
ker aan evaluatie onderwerpen en vervolgens beter in het geheugen opslaan
dan mannen. De beschreven sekseverschillen hangen samen met sekseverschil-
len in hormonale (en daarmee samenhangende) status, maar humaan onder-
zoek naar de invloed van gonadale hormonen op neurotransmissie of op her-
senstructuur en -functe is nog niet voorhanden. Genetisch-epidemiologisch
(tweeling-)onderzoek geelt bescheiden aanwijzingen dat bij de paniekstoornis
en specifieke fobie andere genen van belang zijn bij mannen en vrouwen. Bij de
sociale fobie lijkt bij mannen genetische invloed van belang te zijn, terwijl bij
vrouwen de invloed van gedeelde omgeving (gezinsachtergrond) belangrijker
lijkt dan die van de genen. Ten slotte zijn er in de farmacologische behandeling
bescheiden aanwijzingen voor sekseverschillen in behandelrespons op sero-
tonerge antidepressiva, met name bij vrouwen in de post-menopauzale fase.
Gezien bovenstaande bevindingen is het nuttig om bij de behandeling van
patiénten met angststoornissen stil te staan bij de in dit hoofdstuk beschreven
man-vrouwverschillen, bijvoorbeeld door alert te zijn op de verschillen in sen-
sitiviteit voor de verschillende life-events en stressoren, en daar in de behande-
ling aandacht aan te besteden. Tot slot: in wetenschappelijk onderzoek naar
angststoornissen is het cruciaal om aandacht te besteden aan sekseverschillen
bij het ontrafelen van hun ontstaanswijze.
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