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DOSSIER: MEDIKAMENTE — HEIL- UND SUCHTMITTEL

Benzodiazepinabhangigkeit
und ihre Behandlungsmog-

ichkeiten

Benzodiazepine erfreuen sich seit langem breiter und dauerhafter
Einsatzmaoglichkeiten. Gleichzeitig geht von ihnen ein nicht unerhebliches
Abhingigkeitspotential (low- und high-dose) aus. Bei PatientInnen mit einer
Hochdosisabhingigkeit wird die Substitutionsbehandlung mit langsam
anflutenden und lange wirksamen Benzodiazepinen der Entzugsbehandlung

gegeniibergestellt.
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Historie — Eine Zufallsgeschichte

Das erste Benzodiazepin (Librium®) wurde von Leo Sternbach
synthetisiert und 1960 fiir Hoffmann-La Roche auf den Markt ge-
bracht.*
Sternbach wurde 1908 im heutigen Kroatien geboren und studierte
an der Universitat Krakau Pharmazie und Chemie. 1937 kam er in
die Schweiz, doktorierte zundchst an der ETH Ziirich und nahm
schliesslich in Basel eine Stellung bei Hoffmann-La Roche an. Wei-
terhin fiir das Basler Unternehmen tatig, siedelte er 1941 indie USA
iiber, wo er bis zu seinem Tod 2005 unzdhlige Medikamente zur
Patentreife entwickelte.
Die bekannteste seiner Arbeiten bildet dabei aber sicherlich die
Synthese der ersten Benzodiazepine.
Eigentlich war Sternbach auf der Suche nach einem Farbemittel
gewesen, hatte die Substanz Ro-5-0690 (das spdtere Librium®)
schon 1953 synthetisiert, jedoch bis 1957 nicht weiter beachtet.
Durch einen Zufall wurden dann die hypnotischen Eigenschaften
entdeckt.?
Die Markteinflihrung der Benzodiazepine war mit grossen Hoff-
nungen verkniipft. Es wurden unzéhlige weitere Benzodiazepine
synthetisiert und zum Teil in die Klinik eingefiihrt: Diazepam (Vali-
um®) 1963, Oxazepam (Seresta®) 1965, Lorazepam (Temesta®)
1973 und Flunitrazepam (Rohypnol®) 1978. Auf dem Hohepunkt
ihrer Beliebtheit machten Benzodiazepinverordnungen mehr als
die Halfte aller Psychopharmakaverschreibungen weltweit aus.
Einsatzgebiete waren dabeinicht nur die Psychiatrie, sondernauch
die Neurologie, Andsthesie, Gynidkologie und Allgemeinmedizin.
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Was fiihrte zur grossen Beliebtheit der Benzodiazepine?
Auf der einen Seite zeigten Benzodiazepine starke beruhi-
gende, schlafférdernde, angstlosende und muskelentspannende
Eigenschaften und auf der anderen Seite ein verbessertes Neben-
wirkungsprofil im Vergleich mit den vorher haufig eingesetzten
Barbituraten. Insbesondere gab es weniger tédliche Zwischenfal-
le infolge von Einnahme in suizidaler Absicht.
Die Vielfalt méglicher Indikationen — nicht nur die Behandlung von
Schlaf- und Angststorungen, spastischen Muskellahmungen und
Krampfanfallen, sondern auch die Vorbereitung von chirurgischen
oder internistischen Eingriffen3 — trugen zur Beliebtheit bei.

Wie, wann und unter welchen Umstianden kommt es zur
Abhidngigkeit?

Bis Ende der 1960er Jahre war die Frage, ob Benzodiazepine
iiberhaupt eine Abhangigkeit verursachen konnen, stark umstrit-
ten. Der damalige Direktor des amerikanischen National Institut
of Mental Health NIMH Dr. Carl F. Essig, vertrat z.B. die Auffas-
sung, dass Benzodiazepine kein Abhangigkeitspotential besitzen
(«no habit forming potential»).

Ab den 1980er Jahren war jedoch klar, dass sowohl niedrige als
auch hohe Dosen von regelmaéssig eingenommenen Benzodiaze-
pinen eine Abhangigkeit erzeugen konnen. Unklar bleibt dabei bis
heute, wer genau was wie lange regelmassig einnehmen muss,
um eine solche zu erzeugen. Die haufig gehorte Aussage, dass
nach einer regelméssigen Einnahme von ldanger als drei Monaten
zwangeslaufig eine Abhdngigkeit entstehen miisse, ist nicht evi-
denzbasiert.4

Fakt ist: Die Einnahme von Benzodiazepinen kann zu einer Abhan-
gigkeit flihren. Dieses Risiko ist erhdht bei langerer Einnahme,
hoher Dosierung und bei Risiko-PatientInnen, also bei denjenigen,
die schon von einer Abhéngigkeitsstdrung betroffen sind.

Eine Entzugssymptomatik tritt vor allemnach abruptem Absetzen
auf und beschrankt sich in leichteren Fillen auf Tremor, Ruhe-
losigkeit, Schlafstorungen, Angst, Kopfschmerzen und Konzentra-
tionsschwéche. Es konnen aber auch Symptome wie Schwitzen,
Muskel- und Bauchkrampfe, Wahrnehmungsstérungen sowie in
seltenen Fallen Delirien und zerebrale Krampfanfille auftreten.
Der Zeitpunkt des Einsetzens von Entzugserscheinungen schwankt
je nach Wirkungsdauer der Substanz zwischen ein paar Stunden
und einer Woche oder mehr nach Absetzen der Therapie.5



Welche Arten von Benzodiazepin-Abhangigkeit gibt es?
Eine Abhangigkeit liegt definitionsgemass (nach der Interna-
tionalen Klassifikation fiir Krankheiten ICD-10) dann vor, wenn
mindestes drei der folgenden Kriterien im Jahr vor der Diagnose-
stellung erfiillt sind:
1. Zwanghaftes Verlangen bzw. starker Wunsch nach Konsum
2. Verminderte Kontrollfahigkeit bezliglich des Beginns und
der Menge (Ubermass, Nicht-mehr-aufhéren-Kénnen)
3. Durch Entzugssymptome motivierter Substanzkonsum
4. Korperliche Entzugssymptome
5. Toleranz, d.h. die Notwendigkeit immer grosserer Mengen,
damit dieselbe Wirkung eintritt
6. Eingeengtes Verhaltensmuster, d.h. Benzodiazepine
werden auch zu «nicht addquaten» Zeiten — z.B. tiber den
Tag statt nur nachts — eingenommen
7. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Interessen
8. Fortdauernder Gebrauch der Substanz(en) trotz Schadens.

In Bezug auf Benzodiazepine sind insbesondere die so genannte
low dose- (Niedrigdosis) und high dose- (Hochdosis) Abhangigkeit
von Wichtigkeit. Erstere entsteht bei langerfristiger Einnahme
einer kleinen Dosis des Medikaments und geht nicht mit einer
Dosissteigerung einher. Diese Form der Abhangigkeit ist vor allem
im geriatrischen Umfeld (Pflegeheime, Gerontopsychiatrie) ein
Problem. Die durch die Benzodiazepine vermittelte Muskelrelaxa-
tion verstarkt die Sturzneigung dieser PatientInnengruppe.®

Die Hochdosisabhangigkeit von Benzodiazepinen zeigt in aus-
gepragten Fallen das Vollbild des Abhidngigkeitssyndroms (s.o.)
und, dartiber hinaus, vielfach ein Mischen von Benzodiazepinen
(z.B. Midazolam, Flunitrazepam, Lorazepam, Oxazepam) und den
Konsum von diesen Substanzen, um die Wirkung anderer Drogen
zu verstdrken bzw. zu optimieren.

Was kann man machen, wenn jemand abhingig geworden
ist?

Das gegenwartig von der Fachwelt empfohlene Vorgehen ist

eine Entzugsbehandlung, mit dem Ziel einer vollstandigen Ab-
stinenz von Benzodiazepinen. In der Regel wird die Umstellung
auf ein langerwirksames Praparat und dann eine langsame Do-
sisreduktion empfohlen. Dabei soll das Tempo der Reduktion ge-
meinsam mit den PatientInnen festgelegt werden. Dies vor dem
Hintergrund, dass eine langjdhrig bestehende Benzodiazepin-Ab-
hangigkeit nicht in wenigen Tagen, mit einem starren Abbausche-
ma, zu therapieren ist.
Alternative Strategien sind die Umstellung auf ein Nicht-Benzo-
diazepin-Anxiolytikum (z.B. Buspiron) oder das Verschreiben von
sedierenden Antidepressiva (z.B. Trazodone) bzw. von Antiepilep-
tika (z.B. valproat).”:8

Gibt es PatientInnen die mit einem solchen Vorgehen
iiberfordert sind?

Tatsdchlich gibt es eine Anzahl von PatientInnen, die eine hohe
Dosis Benzodiazepine iiber einen langen Zeitraum verschrieben
erhalten. Petitjean et.al. fanden aufgrund der Auswertung von
Rezepten heraus, dass ungeféahr 0,16% der Schweizer Erwachsenen
Benzodiazepine in sehr hohen Dosen verordnet bekamen. Diese
Verschreibungen iiberschritten die maximal zulédssige Tagesdosis
um mehr als das Zweifache.? Gerade diese PatientInnengruppe,
die Benzodiazepine entweder in sehr hohen Dosen gebraucht oder
aber Benzodiazepine mischt und/oder anderweitig missbraucht,
scheint selten von o.g. Entzugsbehandlungen zu profitieren. Die
PatientInnen werden nach dem Entzug, also dem kompletten
Abbau der Benzodiazepine, immer wieder riickfallig und durch-
laufen Entzugsbehandlungen so mehrfach ohne dass es zu einer
dauerhaften Benzodiazepin-Abstinenz kommt.°

Wie konnte man diesen PatientInnen moglicherweise
helfen?

Ein gegenwadrtig in der wissenschaftlichen Literatur disku-

tierter Ansatz besteht darin, Benzodiazepin-Hochdosisabhangige
auf eine Substanz einzustellen, die auf der einen Seite lange wirkt
und auf der anderen Seite einen langsamen Wirkungseintritt hat
(z.B. Clonazepam).***2 Auf diese Art und Weise konnen Spiegel-
schwankungen mit Spitzen im Blut wirksam vermieden werden,
die flir paradoxe und enthemmende Effekte von kurzwirksamen
Benzodiazepinen (z.B. Flunitrazepam) verantwortlich gemacht
werden.3
Eintherapeutisches Vorgehen, bei demnicht die Abstinenzsondern
die Beibehaltung einer stabilen Erhaltungsdosis im Mittelpunkt
steht, konnte man als Substitutionsbehandlung bezeichnen.
In der klinischen Praxis zeigt sich schon heute das Bild, dass die
PatientInnengruppe der Hochdosisabhangigen von ihren Grund-
versorgern Benzodiazepine der einen oder anderen Form tiiber
einen langeren Zeitraum, nicht mit dem Ziel des Abbaus, sondern
der Beibehaltung einer «stabilen» Erhaltungsdosis, verschrieben
bekommen (s.0.). Moglicherweise wird damit eine Substitution in
der Realitat schon praktiziert, ohne dass diese Behandlung jedoch
als solche bezeichnet wird. Festzuhalten bleibt, dass zu diesem
Ansatz bisher nur sehr wenige Untersuchungen existieren.

Was haben wir fiir Erfahrungen gemacht? Ein Fallbeispiel
Pat.F.L.wurde 1972im ehemaligenJugoslawien geboren. Er hat
keine Geschwister. Der Vater arbeitete bis 2001 im Baugewerbe, er
ist heute arbeitsunfahig und hat aufgrund von Riickenproblemen
eine Rente. Die Mutter arbeitete im Gastgewerbe. Von beiden El-
ternteilen sind keine psychiatrischen Erkrankungen bekannt. Der
Patient lebte zundchst bei seinen Eltern und nach deren Wegzug
in die Schweiz bei seiner Grossmutter. Ab dem neunten Lebens-
jahr nahmen ihn seine Eltern zu sich in die Schweiz. Hier besuchte
er die Primarschule und die Sekundarschule im Kanton Ziirich. Er
begann danach eine kaufméannische Lehre und konnte diese auch
erfolgreich abschliessen.
Der Patient berichtet, seit seinem 14.Lebensjahr unter sozialen
Angsten, aber auch unter depressiven Episoden zu leiden. Schon
in der Schule, aber auch spéter in der Lehre habe er zum Beispiel
Miihe gehabt Vortrage zu halten. «Wenn ich ein Referat halten
sollte, habe ich im Vorfeld immer versucht dafiir zu sorgen, den
Inhalt schriftlich einreichen zu konnen. Dies gelang jedoch nicht
immer. Wenn es sich nicht vermeiden liess, konnte ich am Abend
vorher nicht schlafen. Ich war total angespannt. Wahrend des
Vortrages lief mir der Schweiss in Stromen herunter, ich hatte
Herzklopfen und brachte kaum einen Ton heraus.» Spater wurden
die Angste immer stérker, schliesslich habe er sich weder getraut
zur Arbeit, noch aus dem Haus zu gehen.
Professionelle Unterstiitzung holte sich der heute 37 Jahrige nicht
ein, stattdessen begann er vor allem Alkohol aber auch Kokain,
Heroin sowie Medikamente wie Benzodiazepine zu konsumieren.
Dass er an einer Angststorung (sozialen Phobie) litt, kam ihm
nicht in den Sinn. «Ich dachte immer, es wére eine genetische
Schiichternheit.»
Die langerfristige Einnahme von Alkohol, Kokain und Benzodiazepi-
nen hatte jedoch ihren Preis. «Ich fiihlte mich kérperlich erschopft
und war zudem auch noch depressiv. Irgendwann dachte ich nur:
Ich muss etwas unternehmen.»
Der Patient wurde in der Folge stationdr entzogen und nahm an
einer ambulanten psychotherapeutischen Behandlung teil.
Obwohl diese Interventionen zu einer kurzfristigen Verbesserung
der Situation fiihrten, kehrten die Angste bald im Rahmen eines
Partnerschaftskonfliktes stirker als zuvor zuriick.
Verschiedene Therapeuten hitten sich dann aber aufgrund seines
vorangegangen Missbrauchs geweigert ihm erneut Benzodiaze-
pine zu verschreiben. Deshalb habe er begonnen diese auf der Gas-
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seillegal oder unter falschen Angaben bei Hausarzten zu beziehen.
Bald habe er sich mit den unterschiedlichen Benzodiazepinen sehr
gut ausgekannt. Insbesondere Rohypnol sei ihm in bildhafter
Erinnerung geblieben, dies weil es ihn so enthemmt habe, dass er
Diebstdhle begangen habe. Im Nachhinein habe er sich dann kaum
an die Ereignisse erinnern konnen.

Zwischen 1992 und 2007 habe es insgesamt 17 verschiede (Teil-)
Entzlige gegeben. Immer wieder sei er jedoch auf Benzodiazepine
riickfallig geworden.

Mitte 2007 sei wieder eine besonders schlimme Phase gewesen,
mit dem tdglichen, massiven (auch intravendsen) Konsum von
Seresta forte, Dormicum und Rohypnol.

Besonders schwierig seien insbesondere die schwankenden
Zustande von «Verladenheit» und «Wachheit» iiber den Tages-
verlauf hinweg gewesen. Immer sei er an wichtigen Terminen
miide gewesen, obwohl er dies gar nicht gewollt habe. In unserer
Institution wurde der Pat. dann nach Ermittlung der Aquivalenz-
dosen auf Clonazepam (Rivotril) umgestellt. Der Pat. nimmt dieses
Medikament zum Morgen und zur Nacht ein. Seit der Umstellung
habe er nicht mehr zusatzlich {iber Hausarzte oder auf der Gasse
Benzodiazepine gekauft. Auch sei er nicht mehr in Haft gewesen.
Er habe jetzt das Gefiihl, gut abgedeckt zu sein. Da es weniger
Schwankungen am Tage gebe, kénne er mit seinen Angsten besser
umgehen. Momentan ist der Pat. auf dem zweiten Arbeitsmarkt
eingebunden. Wichtig sei es fiir ihn auch zu wissen, nicht mehr
abbauen zu miissen, sondern sein Benzodiazepin behalten zu
diirfen.

Was sind die Probleme bei langfristiger
Benzodiazepineinnahme?

Das grosste Problemfeld bei einer langfristigen Benzodia-
zepinverschreibung im Sinne einer Substitution sind kognitive
Beeintrachtigungen, insbesondere Gedachtnisstorungen.* Wah-
rend der Substitution konnten diese moglicherweise durch eine
glinstige Wahl des Substitutionsmittels minimiert werden. Hierzu
stellt sich allerdings noch eine Reihe von Fragen, die hier nur kurz
umrissen werden konnen. Benzodiazepine wirken bekanntlich
iiber ein Andocken an der Benzodiazepin-Bindungsstelle eines
Typs der GABA-Rezeptoren (GABA(A)-Rezeptoren). GABA-Rezep-
toren sind Teil des GABA-ergen Systems, des wichtigsten «hem-
menden» Systems im Gehirn. Diese Rezeptoren sind ihrerseits
aus unterschiedlichen «Untereinheiten» zusammengesetzt, die
zum Teil relativ spezifisch flir die verschiedenen Wirkungen der
Benzodiazepine sind (Toleranz, Anxiolyse, Schlafinduktion etc.).
Benzodiazepine unterscheiden sich auch bezliglich ihrer Affini-
tat («Bindungsvorliebe») zu den unterschiedlich zusammenge-
setzten GABA(A)-Rezeptor-Subtypen und sind auch deshalb eher
angstlosend oder schlafanstossend etc. So beeinflusst beispiels-
weise das Benzodiazepin Lorazepam das implizite Gedachtnis
ungiinstiger als Oxazepam oder Diazepam.'> Seit den 1990er Jah-
ren wird auch — bis jetzt allerdings ohne durchschlagenden Erfolg
— versucht, Benzodiazepine zu entwickeln, die keine oder wenig
Toleranz induzieren.

Die Frage, ob kognitive Beeintrachtigungen nach dem Absetzen
der Benzodiazepine vollstandig reversibel sind oder nicht, ist
umstritten. Unklar ist bis heute namlich, ob allféllige neuropsy-
chologische Stérungen nach dem Absetzen ursédchlich mit dem
frilheren Gebrauch der Benzodiazepine zusammenhangen oder
vielmehr Folge der Grunderkrankung (z.B. Angststorung, Depres-
sion, multipler Substanzkonsum etc.) sind.

Schliesslich bleibt zu untersuchen, inwiefern «gut substitutierte»
PatientInnen nur «messtechnisch» oder tatsédchlich auch auf der
Handlungsebene (also im taglichen Leben) eingeschrankt sind.*®
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Zusammenfassung

Benzodiazepine erfiillen in der heutigen Medizin vielfaltige
Aufgaben und sind aufgrund ihres breiten Wirkspektrums nicht
mehr wegzudenken. Gerade im Vergleich zu den friiher gebrauch-
lichen Barbituraten zeichnen sie sich durch ein besseres Sicher-
heitsprofil aus. Benzodiazepine haben aber auch ein Abhangig-
keitspotential. Die Gruppe der Hochdosisabhangigen scheint
dabei von der gegenwartig empfohlenen Entzugsbehandlung
nur unzureichend zu profitieren. Eine Substitutionsbehandlung
mit einem langsam anflutenden, lang wirksamen Benzodiazepin
wird gegenwartig diskutiert. Um den Stellenwert einer solchen
Behandlung richtig beurteilen zu konnen, geniigen die jetzigen
wissenschaftlichen Studien nicht; es braucht noch viel Forschung
— und zwar sowohl was langerfristige Nutzen von Entzugs- wie
auch «Substitutions»-Behandlungen betrifft. ®
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