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GABA (Gammaaminobuttersaure)

Relative Haufigkeit von Neuronen nach Neurotransmitter
Neuroscience of Clinical Psychiatry Higgins 2007

® Die Aktivierung des GABA, Rezeptors bewirkt durch
Chlorideinstrom in die Nervenzelle eine Hyperpolarisation
der Zellmembran.

e Die Nervenzelle wird so stabilisiert und reagiert weniger
schnell.
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Wirkort GABA, Rezeptor psychiatrie

Aufbau st.gallen
nord

Proteinkette gefaltet

-T1 -

Untereiheit GABA, -Rezeptor

Figure 6.24 Orientation of the GABA, receptor in the
membrane.



psychiatrie

Wirkort GABA, Rezeptor st.gallen
Nord

Bindungsstellen

® Pro Rezeptorkomplex binden zwei Moleklle GABA, jeweils
zwischen der a- und der B- Untereinheit.

e Benzodiazepine wirken als allosterischer (an anderer Stel-
le als GABA angreifender) Modulator des GABA, sind alleine
aber nicht am Rezeptor wirksam.

GABA-Bindungsstelle

Benzodiazepin-Bindungsstelle Barbiturat-Bindungsstelle

... ‘.."A.A‘ Steroid-Bindungsstelle

Adesthetica

000

Picrotoxin-Bindungsstelle
G Cl Convulsantien
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Wirkung der Benzodiazepine

® In Anwesenheit von Benzodiazepinen fuhrt die gleiche
Menge GABA zu mehr Wirkung.

® Benzodiazepine sind darum so sicher, weil | T e
sie nicht selbstandig am Rezeptor wirken, e
sondern die Wirkung des korpereigenen
Neurotransmitters GABA verstarken. o
Physiologische Ruckkopplungs-

Increasing sedative-hypnotic dose

m ec h a n i S m e n b I e i b e n SO e r h a I te n m FIGURE 22-2 Relationships between dose of benzodiazepines

and barbiturates and their CNS effects.
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Central nervous system effects

® Barbiturate sind viel toxischer, weil sie in hdherer Konzentration
wie GABA direkt am Rezeptor wirken.

e Wahrscheinlich existiert kein «endogenes Benzodiazepin»,
die verschiedenen Bindungsstellen am GABA ,-Rezeptor sind
relativ unspezifisch.

e Nomenklatur:
GABA_, -Rezeptor aber Benzodiazepin-Bindungsstelle

voll langweilig! Benzodiazepine
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Vielfalt der GABA, Rezeptoren

e Am GABA, Rezeptor herrscht kein einfaches Ursache-Wirkungs-
Verhaltnis sondern komplexe, differenzierte Interaktionen.

® Untereinheiten des GABA, -Rezeptors existieren in
verschiedenen Isoformen:

6 alpha (a) Isoformen

3 beta (B) Isoformen

3 gamma (y) Isoformen

je 1 delta (), epsilon (g), pi (), theta (8) Isoform
3 rho (p) Isoformen

® Dazu kommen spezifische Modifikationen in Transkription
und Translation der Genprodukte (splice variants).

e Resultat: uber 500 verschiedene Formen von GABA, Re-
zeptoren konnen zusammengestellt werden. (sieghart & sperk, 2002)

Benzodiazepine zeigen die gleiche Aktivitat bei a1, a2, a3 und a5 Untereinheiten des GABA,
Rezeptors. Falls am Rezeptor kein y2, oder aber a4 oder a6 vorhanden sind, wird der GABA,-
Rezeptor nicht empfindlich auf Benzodiazepine sein.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Table 14-2

Composition, Distribution, and Major Functions of GABAA Receptors

SUBUNIT
COMPOSITION LOCATION FUNCTION COMMENTS
al1pB2y2 Widespread Sedation, Adult, BZ-sensitive,

GABA Neurons anticonvulsant activity reduced in drug tolerance?
a2p3y2 Forebrain, spinal cord Anxiety, muscle relaxant Axon hillock in some cells, BZ-sensitive
a2B1y1 Glia
a3B3y2 Cortex Anticonvulsant activity Embryonic and adult BZ-sensitive
a4f2y2 Thalamus Insensitive to agonist BZ
a4p2/3y2 Dentate gyrus Elevated in drug withdrawal?
a4p26 Thalamus Tonic inhibition Extrasynaptic, BZ-insensitive in adults
a4B2/36 Dentate gyrus
a5p3y2 Hippocampus CAT Tonic inhibition Extrasynaptic, BZ-insensitive

Sensory Ganglia

a632/3y2 Cerebellar granule cells Insensitive to agonist BZ
a6p2/36 Cerebellar granule cells Tonic inhibition Extrasynaptic, BZ-insensitive, adult
V3,0, ¢ Little information

BZ, benzodiazepines.
Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics 12th Ed. 2011

Merke: Benzodiazepine treffen auf eine hoch individuelle,
differenzierte, zeitlich variable Rezeptorlandschaft und
induzieren selber Veranderungen in dieser Struktur.

Ihre Wirkung ist kontextabhangig!



Klinische Wirkung der Benzodiazepine

® anxiolytisch

® sedativ

® hypnotisch

® muskelrelaxierend
e antiepileptisch

aber auch: amnestisch, enthemmend, appetitanregend,
prosozial, stimulierend

® Koma nur unter sehr hohen Dosen

® Benzodiazepine alleine verursachen auch bei hohen Dosen we-
der todliche Intoxikationen noch vollige Anasthesie. Aus-
nahme: Midazolam wird mit einer Reduktion von Atemfrequenz
und Atemvolumen in Verbindung gebracht.

® Praktisch alle Wirkung wird Uber das ZNS vermittelt, periphe-
re Wirkungen wie koronare Vasodilation (z.T. in therapeutischer
Dosierung) und neuromuskulare Blockade (bei extrem hohen

Dosen) stehen im Hintergrund.
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Toleranzentwicklung psychiatrie

o o st.gallen
e Bezuglich Sedation innerhalb von Tagen nord

e Aber: kaum Toleranzentwicklung bezuglich Einschrankung
der psychomotorischen Leistung (z.B. visual tracking)!!!

e Relativ rasche Toleranzentwicklung bezlglich der
antikonvulsiven Wirkung

® Rasche Toleranzentwicklung bezlglich muskelrelaxierender
und ataktischer Wirkung

® Clonazepam bewirkt schon in noch nicht sedierenden Dosen
eine Muskelrelaxation, was Diazepam und die meisten ande-
ren Benzodiazepine nicht konnen.

e Umstritten: Toleranzentwicklung gegentber anxiolytischer
Wirkung?

® |Lernvorgange werden durch Benzodiazepine zumindest behindert,
die langfristige Einnahme scheint zu einer (irreversiblen?) Ein-

schrankung der kognitiven Fahigkeiten zu fuhren.
voll langweilig! Benzodiazepine
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Alle gleich? psychiatrie

Hauptunterscheidung nach Halbwertszeit, %’(O?Sllen
Metabolismus, Absorptionsgeschwindigkeit,
Darreichungsform, Dosierung
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STILNOX Zolpidem 10m 10m 0,5-3h 3h

N
o
3

10mg Thl. (0.74 .-

XANAX Alprazolam 0,5-4mg 6mg 1-2h] 12-15h| 1mg 2mg Thl. (1.25.-)
IMOVANE |Zopiclon 7,omg|  7,9mg| 1,5-2h 9-6h| 19mg] 7,5mg Thl. (0.73.-)
TEMESTA |Lorazepam 1-6mg 7,5mg)  1-2,5h| 12-16h] 2mg| 2,5mg Tbl. (0.46.-)
LEXOTANIL |Bromazepam 1,5-9m 36m 1-2h] 15-28h] 6m 6mg Thl. (0.43.-
VALIUM Diazepam 9-20mg| 200mg| 0,5-1,5h] 24-80h] 10mg 10mg Tbl. (0.47.-)] 5.-
TRANXILIUM]Clorazepat 5-60mg| 200mg] 1-1,5h| 25-60h| 15mg 50mg Thl. (1.91.-)
URBANYL |Clobazam 15-60mg| 120mg] 1,5-2h] 20-50h] 20mg 10mg Tbl. (1.36.-)
DEMETRIN |Prazepam 10-30mg 30mg 1-2h] 50-80h] 20mg 20mg Thl. (0.88.-)
SOLATRAN |Ketazolam 15-60mg 60mg 3h] 2(52)h] 30mg 45mg Thl. (1.32.-)
RIVOTRIL Clonazepam 1-4mg 20mg 2-4h] 20-60h] 1mg 2mg Thl. (0. 35 -)
1.-)

XANAX ret ]Alprazolam 0,5-4mg 6mg| 5-11h] 12-15h| 1mg| 3mg Ret Tbl. (1.




Antagonist der
Benzodiazepinwirkung:

Flumazenil (Anexate®)

Flumazenil
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Z-Substanzen psychiatrie

e Zolpidem (Imidazopyridin): Stilnox® %’%)gggllen

e Zopiclon (Cyclopyrrolon): Imovane®
e Zaleplon (Pyrazolopyrimidine) (Sonata®) CH: April 2013 a.H.

e CH: Unter den Z-Substanzen hat nur Zolpidem den Status einer
durch das Betaubungsmittelgesetz kontrollierten Substanz.

e \Wirken sedativ und hypnotisch durch Angriff an einer Unter-
einheit der Benzodiazepin-Bindungsstelle.

e Relative Selektivitat fur GABA, Rezeptoren mit einer a, Unter-
einheit
e Weniger wirksam als Antikonvulsiva und Muskelrelaxantien

¢ Hoffnung auf weniger Missbrauchs- und Suchtpotential
hat sich nicht bestatigt

e Uberdosierungen mit Z-Substanzen sind mit Flumazenil
antagonisierbar

® neu: Urin-Teststreifen flr Zolpidem

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine psychiatrie

Allgemeine Indikationen ;td?glleﬂ

(Swissmedic)

Angst, Panik, Schlafstorungen, vegetative Symptome
Praoperative Medikation, Basissedation vor belastenden Mass-
nahmen oder Eingriffen.

z.B. Fachinformation Valium®: «Symptomatische Behandlung
von Angst, Erregtheit und Spannung im Gefolge psycho-
neurotischer Zustande und vorubergehender situationsbe-
dingter Storungen. ...»

z.B. Fachinformation Lexotanil®: «Emotionale Storungen:
Angst- und Spannungszustande, Adjuvans bei angstlicher Ver-
stimmung bei Depressionen, nervose Gespanntheit, Unruhe
und angst- und spannungsbedingte Schlaflosigkeit. ...»

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine psychiatrie

Spezifische Indikationen %td?glleﬂ

(Swissmedic)

Status epilepticus
Alkoholentzug (Valium®, Seresta®/Seresta® forte)

Delirium tremens (Valium®)

Eklampsie, wenn Magnesiumsulfat kontraindiziert oder un-
wirksam (Megadosen: bis 100mg/24h i.v.), Adjuvans zur Lin-
derung reflektorischer Muskelkrampfe bei lokalen Traumen,
Bekampfung spastischer Zustande, Tetanus (Valium®) (Mega-
dosen: bei Tetanus bis 4mg/kg Korpergewicht in 24h)

Adjuvans bei Colon irritabile, Colitis ulcerosa, psychogenen
Kopfschmerzen, Erganzung der Psychotherapie bei Psychoneu-
rosen (Lexotanil®)

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine und Z-Substanzen psychiatrie

Anwendungsdauer und Dosierung st.gallen
nord

So kurz wie moglich und so wenig wie notig.

kurz!

.. zum Beispiel in der Regel nicht langer als vier Wochen (Valium®)
... SO kurz dauern wie moglich und 4 Wochen nicht uberschreiten (Stilnox®)

(Swissmedic)

wenig!

Durchschnittliche Dosierung bei ambulanter Behandlung: bis zu dreimal tag-
lich 1.5-3 mg. In schweren Fallen, insbesondere bei stationarer Behandlung:
zwei- bis dreimal taglich 6-12 mg. (Lexotanil®)

Es darf nicht mehr als 1 Tablette pro Nacht eingenommen werden. (Stiln-
ox®, Stilnox®CR)

(Swissmedic)

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine psychiatrie

Kontraindikationen st.gallen

e Myasthenia gravis nore
e Schwere Ateminsuffizienz

® Schwere Leberinsuffizienz

e Schlafapnoe

e Kompendium: Substanzabhangigkeit

Vorsicht
e in Kombination mit Opioiden oder Alkohol potenzieren sich Risiken

® erhohes Sturzrisiko

Smarter Medicine: Top-5-Liste fur den Spitalbereich, Empfehlung 5:

Alteren Menschen als erste Wahl keine Benzodiazepine, anderen Beruhigungsmittel oder Hyp-
notika gegen Schlaflosigkeit, Unruhe oder Delirium verabreichen und das Rezeptieren solcher
Medikamente bei Spitalaustritt vermeiden. Zahlreiche Studien zeigen uUbereinstimmend, dass
sich das Risiko fur Verkehrsunfalle, Sturze und Huftfrakturen, die zu Hospitalisierungen und To-
desfallen fihren kbnnen, bei alteren Menschen unter Benzodiazepinen, anderen Beruhigungs-
mitteln oder Hypnotika verdoppelt. Trotz des erhdhten Risikos von Nebenwirkungen werden
Benzodiazepine bei alteren Menschen im stationaren Bereich und bei Spitalaustritt nach wie vor
haufig verschrieben (~ 9%)

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine psychiatrie
Rechtslage st.gallen

Seit 1996 gelten die Bestimmungen des BetmG nord

auch fur die psychotropen Stoffe wie Amphetamine, Barbiturate und
Benzodiazepine oder Stoffe, welche eine ahnliche Wirkung wie diese
haben. Seit 2011 in Kraft ist der zweite Satz in BetmG Art. 11:
Meldepflichtig ist die Verordnung eines Produktes flr «eine andere als

die zugelassene Indikation»(«off-label»-Meldepflicht).
heisst:

e Bewilligungspflicht bei Verordnung von Benzodiazepinen
an Patienten mit Abhangigkeitsstorungen”

e Meldepflicht bei «off-label-Verordnung>» von
BenZOdiazepinen Im Kanton St. Gallen aktuell noch nicht umgesetzt

Deﬁmtlon Abhangigkeit (mind 3 der folgenden 5 Kriterien mussen zutreffen):
innerer Zwang zum Konsum

: kdrperliche Entzugssymptome, wenn Konsum gestoppt oder reduziert wird

: Toleranzbildung (Dosis muss erhdoht werden)

: andere Interessen werden vernachlassigt

: Trotz Wissen um bereits vorliegende Gesundheitsschaden wird weiter konsumiert

U'I-bbdl\)l—l

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepine sicher verordnen psychiatrie

Neuverordnung st.gallen

Patienten personlich, mundlich aufklaren uber: nora

e Wirkung, Risiken (Missbrauchspotential) und UW, Alternativen

® Zeitdauer (< 2(-8) Wochen) und Dosierung der Anwendung

e Zeichen des Wirkverlustes

e Gefahr der Dosissteigerung

e Fahruntauglichkeit (kurzwirksame: nachster Morgen i.d.R. 0.k.)

e Bewilligung einholen, falls Verordnung an Patienten mit Abhangig-
keitsstorungen

® Meldung an Kantonsarzt falls «off-label-use» (?)

e Aufklarung dokumentieren!

Repetition der Verordnung:

Wirkung/Indikation prufen
Nutzen/Risiko prufen

Bundesgesetz Uber die Betaubungsmittel und die psychotropen Stoffe (BetmG, SR 812.121; Art. 11.1):
Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, Betdubungsmittel nur in dem Umfange zu verwenden, abzugeben und zu ver-
ordnen, wie dies nach den anerkannten Regeln der medizinischen Wissenschaften notwendig ist.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Risiko fur die Entstehung einer psychiatrie
Benzodiazepinabhangigkeit st.gallen
abschatzen

e Suchterkrankung in der Anhamnese (personlich oder Familie)
Ca. 80% der Patienten mit einer Benzodiazepinabhangigkeit
sind abhangig von anderen Substanzen (v.a. Opiate und
Alkohol)!

e Zeichen fur komorbide psychische Storungen ausser-
halb des Indikationsbereichs: Stimmungsschwankungen,

U

NOrd

ngeduld, Langeweile, Unfahigkeit, alleine zu sein, Unzu-

verlassigkeit, Impulsivitat, Unzufriedenheit mit Wirkung bei
gleichzeitiger Dosissteigerung. (Sexuelle) Traumatisierung.
Das Verhalten eines Patienten gegenuber dem Arzt sagt viel

U
o C

ber sein Suchtrisiko aus.

naotische Lebensumstande, sozialer Funktionsverlust,

wenig soziale Unterstutzung.

voll langweilig! Benzodiazepine

FOSUMOS Regionale Gesprachsgruppe St. Gallen Marz 2018



Alternativen zu Benzodiazepinen psychiatrie
st.ggllen
Nor

e Pills don’t teach skills!!!

e Schlafstorungen: Beratung und Verhaltensmodifiktion:
Schlafhygiene: Ruhige, angenehme Umgebung, feste Bettzei-
ten, kein Mittagsschlaf, kein TV vor dem Schlafen, nicht lesen
Im Bett.

Korperliche Bewegung, Entspannungsuibungen, Atemubun-
gen, PMS. z.B. HOrbuch

e Angststorungen: Verhaltenstherapeutische Interventionen,
Entspannungsverfahren.

e Psychosomatische Beschwerden: Korperliche Aktivie-
rung, Verbesserung Kondition, Entspannungsverfahren.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepinabhangigkeit

Typischerweise Abhangigkeit des mittleren Lebensalters
low dose Abhangigkeit: Aequivalenzdosis < 20mg Valium/Tag
high dose Abhangigkeit: Aequivalenzdosis > 20mg Valium/Tag

Oft: Benzodiazepin-Abhangigkeit im Rahmen Mehrfachabhangigkeit

Typische Trias bei Benzodiazepinmissbrauch:

® Bezug von Benzodiazepinen aus zusatzlichen Quellen
e Kontrollverlust / Intoxikationszeichen

e Abstumpfung und fehlende Selbstkritik

Strassenverkehrsgesetz (SVG): Art. 15d:

Bestehen Zweifel an der Fahreignung einer Person, so wird diese einer Fahreignungsuntersuchung unterzo-
gen, namentlich bei: e: Meldung eines Arztes, dass eine Person wegen einer kérperlichen oder psychischen
Krankheit, wegen eines Gebrechens oder wegen einer Sucht Motorfahrzeuge nicht sicher fihren kann.
Arzte sind in Bezug auf Meldungen nach Absatz 1 Buchstabe e vom Berufsgeheimnis entbunden. Sie kén-
nen die Meldung direkt an die zustandige kantonale Strassenverkehrsbehdrde oder an die Aufsichtsbeh6r-
de fUr Arzte erstatten.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Benzodiazepinentzug

Entzugssymptome: Unruhe, Angst, Schlaflosigkeit, psychische Labili-
tat, Muskelverspannungen, Appetitlosigkeit, Schwitzen. Extrem: Deper-
sonalisation und Derealisation, Halluzinationen, Verfolgungsangste, De-
lir, epileptischer Anfall

Zu differenzieren von Rebound/Ruckfall-Symptomen: verstarkt auftre-
tende ursprungliche Symptomatik

Psychische Komorbiditat:
Obacht: was kommt ans Licht, wenn der Benzodiazepinnebel weg ist?

ambulanter Entzug

KI: Epilepsie in der Anamnese

Von kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Z-Substanzen auf langwirk-
same umrechenen: Valium, Rivotril, (Xanax ret.), s. Tabelle FOSUMOS.
Ausschleichen Uber 4 bis 10 Wochen, bei Hochdosisabhangigkeit langer.
Psychologische Unterstitzung: Stressmanagement, Schlafhygiene

stationarer Entzug
V.a. bei komorbider Abhangigkeit oder komorbiden psychischen Storungen

Unbehandelte Psychopathologie ist der Hauptgrund

fur Behandlungsabbriche!

voll langweilig! Benzodiazepine
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Substitution mit Benzodiazepinen psychiatrie
fiir Menschen mit st.gallen
Abhangigkeitserkrankungen

Ziele: Beruhigung im psychosozialen Bereich, die auch the-
rapeutisch genutzt werden kann. Bei ausgewahlten Patienten
auch im Sinne der Schadensminderung oder Palliation.

aber

wenig belastbare Evidenz fur Wirksamkeit

Die meisten Untersuchungen finden, dass ein Zusatzkonsum
von Benzodiazepinen mit einem ungunstigeren Verlauf
von Substitutionsbehandlungen assoziiert ist. Dabei bleibt
unklar ob dies ein Benzodiazepineffekt ist oder eine negative
Patientenselektion mit entsprechend ausgepragterer Pathologie
vorlag.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Rahmenbedingungen fur eine

Substitution mit Benzodiazepinen:

Gescheiterter ambulanter (und stationarer?) Entzug.

Indikationsstellung durch einen Fachmann: Fragestellung: Psychiatrische
Komorbiditat? Indikation fur andere Psychopharmaka, andere Therapien?

Behandlungsvereinbarung mit Behandlungsziel.
Bewilligung durch Kantonsarzt.

Umstellung des meist kurzwirksamen Benzodiazepins auf ein langwirksa-
mes Benzodiazepin, z.B. Diazepam, Alprazolam, (Xanax ret®) oder Clonaze-
pam (Rivotril®) gemass Aquivalenztabellen.

Die Reduktion der taglich eingenommenen Benzodiazepinmenge auf thera-
peutische Dosen stellt ein legitimes Behandlungsziel dar.

Psychosoziale Begleitung (Hausarzt und/oder Suchtfachstelle), Optimierung
der Opioidsubstitutionsdosis.

Uberwachung beziiglich Ausmass Alkohol-/Opioid-Beikonsum wegen der Ge-
fahr von Interaktionen/Potentierung bzw. einer Suchtverlagerung; evtl. Unterbruch
der Benzodiazepin-Medikation bei Intoxikation durch andere Substanzklasse.

Periodische Evaluation, ob eine andere Behandlung geeigneter ist.

voll langweilig! Benzodiazepine
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psychiatrie
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Benzodiazepine sind sichere Arzneimittel
Wenn wir sie

e den richtigen Patienten

e fur die richtigen Indikationen verordnen
e das Risiko angemessen einschatzen

e eine Exit-Strategie haben

® besser wirksame Alternativen berucksichti-
gen: Verhaltensmodifikation

voll langweilig! Benzodiazepine
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Die Benzodiazepin-Story

Entwickler: Leo Sternbach 1908-2005
Ab 1926 Pharmaziestudium in Krakau,
1931 Promotion in organischer Chemie,
1937-40 Mitarbeiter von Leopold Ruzicka
an der ETH Zurich. Ab 1940 far
Hoffmann-La Roche in Basel tatig, 1941
Umzug nach Nutley (New Jersey USA).
Pensioniert als Direktor der medizini-
schen Forschung von Roche.

Leistungen:

1946 erste synthetische Herstellung von Biotin

Tranquilizer Chlordiazepoxid (Librium®), Diazepam (Valium®),
Clonazepam (Rivotril®), Nitrazepam (Mogadon®) und Flunitra-
zepam (Rohypnol®)

uUber 230 Patente, Uber 120 wissenschaftliche Artikel

voll langweilig! Benzodiazepine
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Anlass fur die Entwicklung

Tranquilizer: urspriunglich Fixierstuhl
fUr unruhige Patienten

Chlorpromazin 1950 bei Rhdne-Pou-
lenc (F), Meprobamat 1955 bei Carter
Wallace (USA) synthetisiert

Konzept Tranquilizer in die Psycho-
pharmakologie aufgenommen:
Bewirkt Entspannung der Muskula-
tur bei vollem Bewusstsein ,_ %
Tranq er PJ Entwurfzu einer

Ziel Marketing von Hoffmann-La Roche: _IFletl)lmlttellfQ;1 gegen psychische Krankheiten,
- . I ubingen

Einen eigenen Tranquilizer auf den

Markt bringen

Sternbachs Konzept:
Neue, nicht erforschte Substanzklasse (patentierbar!), chemisch
leicht zuganglich, Angebot vieler Modifikationen




= Sternbach erinnert sich an heterozyklische

rnj “““““ ~ Substanzen, mit denen er sich in seiner Assis-
B I I :j tenzzeit in Krakau auf der Suche nach neuen
' ' Azofarbstoffen auseinander gesetzt hatte:

Benzheptoxdiazine (4,5-benzo-[hept-1,2,6-
.. oxdiazine]). Waren damals aber als Farbstoffe
nicht zu gebrauchen.

NNNNNNNNNN

Synthese: Charpentier (Rhone-Poulenc) 1950 ‘Synthese: Schindler (Geigy) 1949 (Imipramin)

Modifikationen in Analogie zur Struktur
der Erfolgssubstanz Chlorpromazin:

Farbstoffgeritst plus Chlor an den Benzol- 5=
ring plus tertiare Aminogruppe einflgen. |

Leider zeigten die so erhaltenen Substanzen _, »
keine pharmakologische Wirkung. =y

Also: Projekt abschliessen, neue Aufgabe

I 'T'_%?'“ifv:":i‘ﬁr& T N s 5 BT .,._‘.._;b

April 1957: Ausmisten im Labor!!

—
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In einem Gefass mit einem Syntheseprodukt aus dem Jahr 1955
werden beim aufraumen schone Kristalle gefunden, die noch nicht
auf eine pharmakologische Wirkung gepruft worden waren.

e im Tierversuch (Maus) niedrige Toxizitat, hohe pharma-
kologische, v.a. ZNS-depressive Wirkung: sedativ, mus-
kelrelaxierend und antikonvulsiv

¢ zahmende Wirkung an Affen und Lowen

e am Menschen: appetitanregend, erhohtes Interesse
an sozialer Aktivitat, gesteigerte verbale Produktion,
Gefuhl von Wohlbefinden, Psychostimulans. Einsatz mit
gutem Erfolg bei «Frustrated Farmer’s Frau Syndrom»

e Merke: Eine psychotrope Wirkung ist immer auch
sozial konstruiert

e Librium® 1960 eingefuhrt; aber bitter und instabil in wass-
riger LOsung. Bessere Eigenschaften: Valium®, 1963 einge-
fahrt

voll langweilig! Benzodiazepine
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|| |
Benzheptwieviel? St,ggllen

R
R /CH3 NH CH3 \ O

N\< \(\NH N— N

— N\
(L2 o C 9
oN &
Benzheptoxdiazin- Sternbachs Strukturvorschlag Effektive Struktur Allgemeine Struktur
Struktur fiir Librium® als Librium® (Chlordiazepoxid) 5-Phenyl-1,4-benzodiazepin-

Benzheptoxdiazin 2-on

wo Leo Sternbach auch staunte:

Benzodiazepine kommen (Konzentrationsbereich 1-100
nmol/kg) naturlich vor in:

Getreide (Weizen, Mais, Reis): Diazepam und Desmethyldiazepam
Kartoffeln, Weizen: Lorazepam und Lormetazepam



Hype

Valium® war zwischen 1968 und 1987 das weltweit meist ver-
kaufte Medikament. Allein 1978 produzierte Hoffmann
La- Roche 2.3 Milliarden Tabletten.

 You cantsetheriree. MoOther’s little helper

Butiuucanhelpher Mother needs something today
¢sS ANXious.

to calm her down.

And though she's not really ill,
there's a little yellow pill.

She goes running for the shelter
of a mother’s little helper.

And it helps her on her way,

gets her through her busy day.

qel'ax qm mother’s little helper Rolling Stones, 1965

et THE
(oxazepam) ROLLING STONES

i feel

EET rr=—r——y

Serax Werbeanzeige 1967
JAMA: The Journal of the
American Medical Association
Vol. 200, No. 8, pp. 206-207




ij eluolsy

H eluenyi
gl eluewoy
m ['Zzeid

M| S3I[1UV TIN
m| oeoe
BaI0)
=]i1=Ie}[g)
uspamsg
BIUBMO|S
AemioN
YJewus(]
pue|od
9098.K)
ElEN
VSN
pue|ag|
AN
eliopuy
ellelisny
aouel
=0 \V
epeue)
snudAo
Aenbnuin
AebunH
|lebnuod
Aueuwisn
puejal|
|oeIs|
puelazIMS
spuellsyioN
puejul4
Aey
uredsg
egn)
Binquiaxn]
uedep
wnibjag

st.gallen
glelfe

(Psychotropic substances statistics for 2011, INCB, UN)

Calculated consumption of Benzodiazepine sedative-hypnotics
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Unterschiede konsumierte Menge psychiatrie



Entwicklung Konsum weltweit psychiatrie
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Figure 20. Benzodiazepine-type anxiolytics: average rates Figure 23. Benzodiazepine-type sedative-hypnotics:
of consumption,’ by region, 2008-2016 average rates of consumption,” by region, 2008-2016

S-DDD per 1,000 inhabitants per day S-DDD per 1,000 inhabitants per day

50 22

45 | 20

40 | 18 7
35 16

30 14
12

25
10
20 -
8
15 -
6
10 - 1
5 2
0 - 0
2008-2010 2011-2013 2014-2016 2008-2010 2011-2013 2014-2016
3-year averages 3-year averages
I Africa I Americas ™ Asia M Europe ™ Oceania B Africa B Americas ™ Asia M Europe 7 Oceania
?Statistical data submitted by Governments and total regional populations ?Statistical data submitted by Governments and the total regional popula-
are used to calculate the average annual per capita consumption rate for each tions are used to calculate the average annual per capita consumption for each
three-year period. three-year period.

Quelle: Report of the International Narcotics Control Board for 2017
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11. Juli: Benzodiazepine Awareness Day: BAD

W-BAD is a grassroots victim-organized and led campaign that seeks to raise
global awareness about the harms and dangers of prescribed benzodiazepines.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Dammerung Py ellan

Risiken glelfe

Ab Mitte 1960¢: Sorgen wegen Abhangigkeitspotential
1979 US-Senator Edward Kennedy: “excluding alcohal,
diazepam is the number one drug problem in the US today”

Aber Hauptgrund fur Ruckgang der Verschreibung
von Benzodiazepinen:

Kulturwandel in der Psychiatrie
DSM III

voll langweilig! Benzodiazepine
FOSUMOS Regionale Gesprachsgruppe St. Gallen Marz 2018



Kulturwandel psychiatrie

st.gallen

In der Psychiatrie nora
Von DSM 1I zu DSM 111 (1980)

e atheortische Beschreibung von Krankheiten
e Kategoriales System, Diagnosen nach Kriterienlisten

Aufmerksamkeitsverlagerung weg von Angst hin zu Depression.
Weitgehende Abschaffung der Neurosen. Diagnosen mit Angst-
symptomatik kommen (vorubergehend) aus der Mode.

Neue Diagnosen z.B. Major Depression, PTSD

Psychische Krankheiten sind «richtige Krankheiten» mit einer
niologischen Grundlage: z.B. Monoamintheorien

Psychische Diagnosen entstehen durch Expertenabstimmung
am Konferenztisch!

SSRI Ubernehmen ab Ende der 80¢ Jahre den Markt.

voll langweilig! Benzodiazepine
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Erfolgsgeschichte?

Bessere Behandlung dank moderner Klassifika-

tion und Pharmakotherapie?

Zwischen 1986 und 2006 haben psychogene Storungen als Invaliditats-
ursache um das Neunfache zugenommen.

OBSAN BERICHT 52, Psychische Gesundheit in der Schweiz, Monitoring 2012

Auch wenn das Marketing der Pharmaindustrie etwas anderes suggeriert:
Nach wie vor fehlen seriose wissenschaftliche Grundlagen fur die biolo-
gischen Theorien psychischer Krankheiten.

Die Wirksamkeit von Antidepressiva ist viel geringer als angenommen:
@ 1,8 Punkte Hamilton (klinisch relevant > 3)

Kirsch et al.

1992 gaben noch 38% der Schweizer Bevdlkerung an, in den sieben Tagen vor
der SGB—Befragung irgendein Medikament eingenommen zu haben. 2012 lag

s v o g o Depr R s, dieser Anteil bei fast 49%.

T, . Der Konsum von Beruhigungsmitteln und

& Antidepressiva (2012: 4.1%) blieb kon-

"N stant, Schmerzmittel wurden beina-
N = 1@ dOppelt so haufig eingenommen

e (12,4% vs. 23,4%).

OBSAN Bericht 72, Psychische Gesundheit in der Schweiz, Monitoring 2016

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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was bisher geschah: nord

Pharmakologie der Benzodiazepine, Variabilitat des GABA, Rezep-
tors: Die Benzodiazepine treffen auf ein Gehirn, dessen Biologie auch
kulturell gepragt ist. Ihre Wirkung ist darum kontextabhangig.

Sternbachs Suche nach einem Tranquilizer, die Entdeckung der Ben-
zodiazepine, deren Aufstieg und Fall: Durch Marketing, Zufall und
kulturelle Veranderungen, kaum durch Naturwissenschaft gepragt.

Kulturwandel in der Psychiatrie der 1980er Jahre: Psychische
Krankheiten sind «richtige Krankheiten» mit einer biologischen
Grundlage, Diagnostik nach Kriterienlisten. Ausweitung der An-
wendung von Psychopharmaka. Trotzdem (oder gerade deswe-
gen?) massive Zunahme von Morbiditat und Invaliditat.

Wir mussen uber die kulturellen Hintergrunde reden, wenn wir Uber
die Wirkung von psychotropen Substanzen reden wollen.

Unsere Kultur befindet sich in einem rasantem Wandel (iPhone 2007
eingefuhrt, Facebook 2004)

voll langweilig! Benzodiazepine
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Kultur m
20. und 21.
Jahrhundert




Historischer Lauf
vor der Aufklarung:

Souveranitatsgesellschaften

Volk von Untertanen, ——

ll Herrscher entscheidet (iber Leben und Tod. ¥ Glles Deleuze
Zugriff auf den Korper.

«Nicht»; Strafe: realer oder sozialer Tod.

“s2# Institutionen: Schule, Fabrik, Militar, Spital.

AN | Disziplin herrscht. Die Arbeit ist nie fertig. Das Individuum
bekommt eine klare Rolle und Sicherheit, |st dafur ein Rad
im Getriebe der Gesellschaft. RIS T
Identitat durch Funktion. Zugriff auf das Handeln.
Menschen leiden unter Schuldgefuhlen.

«Nicht richtig»; Korrektur durch Disziplin und Strafe.




Moderne:
Selbstkontrollgesellschaften

Wir werden nie mit etwas fertig, sind nie gut genug. -
Kontinuierliche Weiterbildung und Entwicklung, «Change». Alles wird "
gemessen und bewertet. Permanente Konkurrenz, Titelkimpfe, "¢
Ausleseverfahren, Ratings, instabile Verhiltnisse, Uberproduktion.
—a@» = Der Kapitalismus ist nicht mehr fir die Pro-
duktion da, sondern fur das Produkt, fur Ver-
kauf und Markt. Marketing heisst jetzt
das Instrument der sozialen Kontrolle.
o . Identitat durch Konsum. «Nicht genug».
pisziplinargeselischatt 7 qriff gquf das Selbst, Selbstoptimierung. selbstkontroligesetischatt

Selbstkontroligesellschaft und Medizin

Aus Patienten mit objektiven Symptomen und definierten Krankheiten wer-
den Kunden mit subjektiven Beschwerden, die immer mehr medizinische
Leistungen konsumieren. Der Bedarf nach medizinischen Dienstleistungen
wird durch Medizinmarketing und Pharmawerbung gesteigert und oft erst
geweckt. Medizinalisierung der Gesellschaft. Offentliche Spitédler werden
zu selbstandigen Unternehmen: Oekonomisierung der Medizin. Der Korper
wird im Hinblick auf Leistung und Optimierung bewertet: Smartwatch, Quanti-

fied Self.
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patient registration with Maricann.



Was hat die Selbstkontrollgesellschaft |mue

mit Depression zu tun?

Ehrenberg 1

Schrittweise wurde eine auf Disziplin, mechanischem Gehorsam,
Konformitat und Verboten grindende Gesellschaft durch eine Ge-  Alain Ehrenberg
sellschaft verdrangt, die auf Autonomie, das heisst personliche Leistung,
Wahlfreiheit, Eigenverantwortung und die Initiative des Einzelnen setzt.
So wurden vollig neue soziale Handlungsideale eingerichtet.

Die Geschichte der Depression verlauft parallel zum Niedergang des
Typus des disziplinierten Individuums. Die deprimierte Person ist der
Aufgabe der Selbstwerdung nicht gewachsen; sie zermurbt sie viel-
mehr. Klinisch wurde dem Begriff der Hemmung in den letzten Jahren immer
mehr Bedeutung gegeben; um 1980 herum trat er an die Stelle des Begriffs
der Traurigkeit und ist heute zum Leitbegriff fur depressive Storungen
geworden. Hemmungen sind in einer von Autonomiestreben beherrschten
Gesellschaft weitaus sichtbarer und storender als in einer Gesellschaft me-
chanischer Disziplin. Depression geht Hand in Hand mit der Demokratisie-
rung des AussergewoOhnlichen in den letzten 40 Jahren. Jeder kann oder
muss exzeptionell sein. Von der Neurose als Krankheit der Schuld sind wir
zu Depression als Krankheit der Verantwortlichkeit gekommen.

Von «Darf ich das?>» zu «Kann ich das?»




Alain Ehrenberg

Ehrenberg 2

Aber auch: Depression ist diejenige klinische Erscheinung, die uns dazu
zwingt, ein neues Sprachspiel zu spielen: Sie bringt die Probleme, Kon-
flikte und Widerspruche zum Ausdruck, die fur den Einzelnen bei dem
Versuch auftreten mussen, sich in einer Gesellschaft, die alles auf Eigenin-
itiative und Selbstverwirklichung setzt, selbst eine Struktur zu geben. Die
Depression ist eine Reaktion und ein Mittel zum Ausdruck und damit
auch zur Losung dieser Probleme. Nur welil die Dinge heute person-
licher scheinen, heisst das nicht, dass sie weniger politisch, weni-
ger sozial oder weniger institutionell sind. Denn «personlich« wird hier
oft mit »psychisch« synonym gesetzt, was wiederum als «privat»gilt. Das
ist aber eine typisch individualistische Denkweise. Die Zentralstellung des
Werts der Autonomie verstarkt eine individualistische Sicht auf die Gesell-
schaft. Die Hauptaufgabe fUr eine Soziologie des Individualismus besteht
darin, die Psychologie loszuwerden und die soziale Reproduktion der
Ungleichheit zu bekampfen.



Also: neue Diagnose ET

Universelle Konkurrenz, grenzenloses Wachstum ou DECIDE
Alles im Leben wird zur Ware mit Preis und Handelbarkeit gemacht. ,

Neues soziales Handlungsideal: Selbstoptimierung
Autonomie. PersoOnliche Leistung, Wahlfreiheit, Eigenverantwortung. Zugriff auf sich selber. Der Korper
wird im Hinblick auf Leistung und Optimierung bewertet.

Marketing heisst das Instrument der sozialen Kontrolle

Der Kapitalismus konzentriert sich auf das Produkt, auf Verkauf und Markt. Identitat wird durch Konsum
gebildet. Zunehmend wird dieser marktradikale Kapitalismus zur herrschenden Ideologie, die sich nicht
mehr rechtfertigen muss, sondern Anspruch auf Naturgesetzlichkeit erhebt. Wahre Machtverhaltnisse
werden so verschleiert.

Denken findet nicht mehr in gesellschaftlichen Antagonismen statt
Sondern v.a. auf noch nicht konomisiertes Material hin. (Die Idee, einen Widerspruch produktiv zu ma-
chen, statt ihn zerstorerisch wirken zu lassen, nannte sich friher Dialektik!)

Unkontrollierbares wird abgespaltet

Leitendes Lust- und Lebensprinzip der Gegenwart: light. Coca-Cola ohne Zucker , Bier ohne Alkohoal,
Rausch ohne Funktionseinschrankung, Stadt ohne Larm und ohne Randstandige. Wir wollen unsere Ge-
|Uste ausleben, dabei aber kein schlechtes Gewissen haben und nicht von anderen gestort werden.

Aus Patienten werden Kunden

Aus Patienten mit objektiven Symptomen und definierten Krankheiten werden Kunden mit subjektiven Be-
schwerden, die immer mehr medizinische Leistungen konsumieren sollen. Der Bedarf nach medizinischen
Dienstleistungen wird durch Medizinmarketing und Pharmawerbung gesteigert und oft erst geweckt. Statt
einer wissenschaftlich fundierten, «besten» Behandlung wird eine Reihe von letztlich insuffizienten Optio-
nen angeboten, aus denen der Kunde als «<mulndiger Patient» wahlen darf. Als «kKunde» bezahlt er flr die
Mdglichkeit der Wahl, nicht fur die Wirkung.

FOSUMOS Regionale Gesprachsgruppe St. Gallen Marz 2018
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Psychisch krank sein besser zu verstehen,
konnte eine Chance sein.

Es kann nicht nur darum gehen, Symptome zum verschwinden
zu bringen, sondern die Bedingungen ithres Entstehens zu
erforschen. Psychische Symptome sind wertvoll, weil sie auf
etwas hinweisen, was wir noch nicht verstanden haben. Psychi-
sche Reaktionen leisten so einen Beitrag zur Losung gesell-
schaftlicher Probleme.

Ehrenberg: Nur weil die Dinge heute personlicher schei-
nen, heisst das nicht, dass sie weniger politisch, weniger
sozial oder weniger institutionell sind.

Wir brauchen keine neuen Psychopharmaka, sondern ein neues
Verstandnis der Bedingungen psychischer Erkrankung.
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Die Zeit ist reif

fur eine neue Ausrichtung in der Psychiatrie

Ein neuer Kulturwandel, weg vom biologischen Modell, hin zu

sozialen Aspekten, auf die Analyse und Veranderung der kausa-
len gesellschaftlichen Verhaltnisse ausgerichtet.

heisse Themen:
e Sinhentleerte Arbeit, entfremdete Arbeitsverhaltnisse

e Verlust von bedeutsamen Werten, Ersatz durch Konsum
und individualistische, materialistische Denkweise

e Auflosung sozialer Beziehungen

e Verlust von Status und Respekt in immer ungleicher
werdenden Gesellschaften

e Verlust von Zukunftsperspektiven

Johann Hari. Lost Connections 2018
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Die Rolle der Benzodiazepine: psychiatrie

voll langwelilig! %tc.ﬁggllen
® Benzodiazepine sind langweilig: sie wirken (wie praktisch

alle anderen Psychopharmaka) unspezifisch und haben keine
kausale Wirkung.

Benzodiazepine machen langweilig: Patienten stumpfen ab
und werden unkritisch. Viele konsumieren Benzodiazepine
gegen Langeweile.

Benzodiazepine konnen wertvoll sein, weil sie rasch Symptome
und Leiden reduzieren.

Sie kdnnen uns helfen, Zeit zu gewinnen, um an
den Ursachen dieser Symptome zu arbeiten.

Wehe aber, wenn wir diese gewonnene / )
Zeit nicht nutzen, dann werden
Benzodiazepine selber zum Problem! «

voll langweilig! Benzodiazepine
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Vielen Dank
fur
Ihre Aufmerksamkeit
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