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— wenn die Losung zum Problem wird
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Medikamente und Arbeit

Sind relevant bei:

o Korperlicher Erkrankung
* Psychischer Erkrankung
o .Doping“ (Neuroenhancement)

« Uberforderung / Stress

LWL
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Medikamente bei korperlicher Erkrankung

Abzuwagende Aspekte:

* Einschrankung durch korperliche Erkrankung

 Nebenwirkung der Behandlung, z.B.
— RR-Medikamente  Mudigkeit

— Antibiotika  Depressive Storung

— Antikonvulsiva  Mudigkeit

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Medikamente bei psychischer Erkrankung

Abzuwagende Aspekte:

e Einschrankung durch psychische Erkrankung
 Nebenwirkung der Behandlung, z.B.
— Antidepressiva  Mudigkeit

— Neuroleptika  Denkverlangsamung

— Antikonvulsiva  Mudigkeit

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Medikamente und Arbeit
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o Korperlicher Erkrankung
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« Uberforderung / Stress
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Neuroenhancement
- brain doping -
- performance enhancement -
- cognitive enhancement -

LWL
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Das Gehirn

2% des Korpergewichts (13759 (einstein 1230g))
20% des Sauerstoffverbrauchs

30.000 Verbindung (maximal) zw. zwel Zellen
5.800.000 km Nervenbahnen im Gehirn
100.000.000.000 Zellen

LWL
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Far Westfalen-Lippe.
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Lerntheorien (Nativismus)

Hippokrates (ca. 500 v. Chr.) erstmals dem Gehirn eine
Funktion zugewiesen (Epilepsie)

Platon (427 — 347 v. Chr.) Wissen ist angeboren

(unsterbliche Seele)

René Decartes (1596 — 1650) Korper-Geist-Dualismus

(externer Stimulus Uber hydraulische Systeme des Korpers reflexartige
Reaktionen;Wissen mehrheitlich angeboren)

Erasmus Darwin (1731 — 1802) und Charles Darwin (1809 -
1882) naturliche Selektion

Francis Galton (1822 — 1911) Talente nur vererblich

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.



LWL - Kliniken Lippstadt und Warstein
R. Holzbach

Lerntheorien (Empirismus)

Aristoteles (384 — 322 v. Chr.) Assoziationismus
(Haufigkeiten und Ahnlichkeiten als Basis flr Informationsspeicherung)

Beginn Diskussion Anlage oder Erworben

John Locke (1632 — 1704) Geist eines Neugeborenen
Jabula rasa“

Wiliam James (1842 — 1910) Assoziationsnetzwerke
(Lernvorgange als Verknipfung angeborener Reflexe)

Behavioristische Ansatz (Pawlow (1849 — 1936),
Thorndikes (1874 -1949), Watson (1878 — 1958),
Skinner (1904 — 1990))

Gottfried Leibniz (1646 — 1716) LWL

Fir die Menschen.

drei Viertel des Wissens erworben Fiir Westfalen-Lippe.
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Definition

Hirn-Doping ISt (der Versuch der)
_eistungssteigerung (im Bereich Aufmerksam-
Kelt, Vigilanz, Konzentration, Lernen,
Gedachtnis, (Motivation, Emotionalitat)) durch
Einnahme verschreibungspflichtiger Substanzen

ohne therapeutische Indikation.
(in Anlehnung an WADA-Definition von 2004 und Lieb 2010)

LWL
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Far Westfalen-Lippe.
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Mogliche Ursachen

o Wettbewerb ab dem Kindergarten®

* Arbeitsverdichtung - Zeitdruck

* Arbeitsplatzunsicherheit

e Zeltgeist

 (Indirekte) Produktwerbung in den Medien

 Psychosoziale Belastung
— Personlichkelt

— Private Belastungen LWL
— Veranlagung il
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Mogliche Ziele

e Steigerung der kognitiven Leistung
« Unterdrickung von Mudigkeit
* Verbesserung des allg. Wohlbefindens

 Bessere mentale und korperliche
Belastbarkelt / Stresstoleranz

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Wie funktioniert Lernen?

Funktionelle Plastizitat”

Ubertragungsstarke von Synapsen verandern sich durch
wiederholte Aktivierung (bis hin zu Neubildung von
Synapsen)

— Long-term potentiation (LTP)

— Long-term depression (LTD)

Maogliche pharmakologische Angriffspunkte ergeben sich
dabei auf Rezeptoren, Enzyme und lonenkanale

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Welche Substanzen?

e Purine und Methylxanthinderivate
o Antidepressiva

* Anti-Dementiva

* Narkolepsie-Mittel

* Phenylethylaminderivate

 Neue Wirkansatze

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Purine / Methylxanthinderivate

Koffein
« wahrscheinlich die am haufigsten eingesetzte Substanz

« Wirkung Uber verschiedene Rezeptoren (u.a. erhdhte
Dopamin-Freisetzung im prafrontalen Cortex, nicht im
ventralen Striatum (mesolimbischen System))

e Uber Adenosin-Rezeptoren anregender Effekt

Theophyllin und Theobromin
« Wirkung tber verschiedene Rezeptoren (u.a. A; und A,,-

P1-Purinorezeptoren LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Phenylethylaminderivate

 Amphetamine
 Dexamphetamin
 Metamphetamin

« Ephedrin
 Phenmetrazin

* Norpseudoephedrin
* Fenetyllin

e Levopropylhexedrin
e Amphepramon
 Mefenorex

* Fenfluramin

e Pemolin LWL

 Fenproporex Far die Menschen.

Far Westfalen-Lippe.
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Phenylethylaminderivate

 Ernohen Freisetzung von Dopamin und
Noradrenalin

« Hemmen die Wiederaufnahme
e Tachyphylaxie
o Kein therapeutischer Einsatz mehr

 (Neben-) Wirkungen: Euphorie, gesteigertes
Selbstvertrauen, erhohte Aktivitat, vermindertes
Schlafbedurfnis und Mudigkeit, motorische
Unruhe, dysphor-angstliche Verstimmung,

vegetative Symptome.
LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.




LWL - Kliniken Lippstadt und Warstein
R. Holzbach

Methylphenidat

 Amphetamine
o Zur Behandlung AD(H)S

* Verbessert die Fokusierung, zum Einfluss auf das
Lernen widerspruchliche Ergebnisse (bis hin zu
Verschlechterung)

« Verringert Glucoseverbrauch in fir Aufgaben ,nicht
bendtigten Hirnarealen vokow et al. pios one 2008)

LWL
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Rolipram

 Phosphodiesterasehemmer

e erhoht intrazellular CREB (cAMP response binding
protein) — entscheidende Rolle beim LTP (steuert die

Transkription von Genen, deren Produkt die synaptische Effizienz erh6hen)

o Wirkt durch Hemmung des Enzyms Phosphodiesterase,
das cAMP (zyklische Adenosinmonophosphat) abbaut.
cAMP aktiviert CREB.

» Tierversuch: Fruchtfliege braucht nur 1 statt 10
Lerndurchgénge, ahnliche Ergebnisse flr Mause.

(Tully et al. Nat Rev Drug Discov 2003; Barad et al. Proc Natl Acad Sci 1998)

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Donepezll

 Anticholinergikum
« Zur Behandlung Alzheimer-Demenz zugelassen

« Studie an Piloten (@ 52Jahre), 30 Tage Donepezil
Am Flugsimulator hochsignifikante Verbesserung:
— Performance Notfallsituationen
— Landung

— Ausweichmanover
(Yesavage et al. Neurology 2002)

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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D-Cycloserin

« Partieller Agonist am NMDA-Glutamat-Rezeptor
« Antibiotikum zur Tuberkulose-Behandlung (USA)

e Verstarkt LTP

 Einmalige Gabe vor Expositionsibung bei Hohen-
phobikern: noch nach Monaten signifikant bessere
Ergebnisse als Placebo-Gruppe

(Ressler et al. Arch Gen Psychiatry 2004)

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Ampakine

o Gruppe von Agonisten am AMPA-Rezeptor
o Verstarken glutamaterge Aktivitat am Gehirn

* Einige Ampakine erh6hen Konzentration von
Wachstumsfaktoren (speziell ,brain-derived neurotropic
factor")

e bereits in klinischer Erprobung

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Ginkgo biloba

« antioxidierende Wirkung
 bel verschiedenen Demenzformen in Studien

Wi rku ngSIOS (Ubersicht Birks Grimley Evans Cochrane Database Syst Rev 2007)

* Placebo-kontrollierte Studie mit 6wochiger Einnahme
von Gesunden ke|n Effekt (Solomon et al. JAMA 2002)

e trotzdem in USA ca. 1 Mrd $ Umsatz / Jahr,
Deutschland 5 Mio. Packungen / Jahr.

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Modafinil

 Wirkmechanismus unklar

« zur Behandlung der Narkolepsie und Schlafstérungen
bel Schichtarbeitern

e auch beil Gesunden darlUber Leistungssteigerung
moglich (Arbeitsgedachtnis, Reizverarbeitung)

(Minzenberg, Carter Neuropsychopharmacology 2008; Ballon, Feifel J Clin Psychiatry 2006; Baranski et al. Hum
Psychopharmacol 2004; Muller et al. Psychopharmacology 2004; Randall et al. Pharmacol Biochem Behav 2005)

« kein Effekt auf Wahrnehmung, Rechnen, logisches

Denken (Baranski et al. Hum Psychopharmacol 2004)

* Dbei niedrigem 1Q groRerer Effekt wandai et al. Hum psychopharmacol 2005)

e USA 700 Mio. $ Jahresumsatz LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Risiko-Gruppen fur Missbrauch

e Studenten

o Fahrer®
 Nachtarbeliter

o Gesundhelitsberufe
o Selbststandige

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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DAK-Studie (Erhebung 2008)

Online-Befragung von 3.000 Erwerbstatigen (20.000 angeschrieben)
20 — 50 Jahre; 45%, 54%
62% Angestellte

24% wurden mind. 1x Arzneimittel zur Leistungssteigerung
von Familie, Freunden, Kollegen, Arzten, Apothekern
empfohlen.

5% Medikamente ohne medizinischen Grund genommen,
um leistungsfahiger zu sein und 50% um ,besser drauf* zu

sein. LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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DAK-Studie (Erhebung 2008)

1-2% machen dies ofters (ca. ¥2 Mio.)

Genutzte Substanzen:
Methylphenidat 28%
Modalfinil 24%
Antidepressiva
Antidementiva
Betablocker

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Zahlen

USA Uber 700 Millionen $ Umsatz mit Modafinil (2007)

USA 4-16% der College-Besucher ADS-Medikation mind.
1x vor Prufungen

5,4% amerikanischer Studierender im letzten Jahr
verschreibungspflichtige Substanzen zur
Leistungssteigerung

1-2% deutscher Schuler und Studierenden

(Babcook et al. J Am Coll Health 2000; Greely et al. Nature 2008; Lieb in Hirndoping — Warum wir_nic es schlucken
sollten 2010; Schleim, Walter Nervenheilkunde 2007)

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Selbstlimitierende Effekte?

Steigende Effizienz  mehr Arbelt oder
mehr Freizeit

,Gluck” ohne Umweg  Verschiebung
Malistab

Bessere Anpassung an Anspruche anderer

Uberforderung
MuUheloses Lernen  Auseinandersetzung
mit Inhalten? LWL

Fur die Men
F\Nfl n-Lippe.
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Ethische Dimension

« Chancengleichheit bel Prufungen
 Abwagung Risiken / Nutzen
e Selbstausbeutung

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Nature-Artikel 2008 von Greely, Sahakian und Harris

,Towards responsible use of cognitive-enhacing drugs
by the health”

Autoren fordern:
e Erlaubnis der Substanzen

 Bereitstellung von Neuroenhancer und PC um Chancen-
gleichheit fUr optimale Lernbedingungen zu gewahren

Befragung von 1400 Personen aus 60 Landern:
> 20% prOblert, 80% dafur (Nature 2008) LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Medikamente und Arbeit

Sind relevant bei:

o Korperlicher Erkrankung
* Psychischer Erkrankung
o .Doping“ (Neuroenhancement)

« Uberforderung / Stress

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Medikamente bei Uberforderung / Stress

Sehr haufig kommen neben der Selbstbehandlung
mit Alkohol Medikamente aus der Gruppe der
Benzodiazepine und Non-Benzodiazepine
(Z-Drugs) zum Einsatz.

Wegen deren Abhangigkeitspotential besteht das
Risiko von negativen Folgeeffekten.

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Das Problem Toleranzentwicklung

Schnelle Toleranz-Entwicklung gegenuber:
 sedierenden

* hypnotischen

» psychomotorische Effekter.

Toleranz-Entwicklung umstritten:
» gegenuber anxiolytischen Effekten

(Hollister 1990; Wortington et al. 1998; Ashton 2005, Od@ri2005).

LWL

Fur die Me
F VV tfl n-Lippe.
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Das Problem off-label-use

Auch wenn im klinischen Alltag bel
aquivalenter Dosierung wenig Unterschiede
zwischen den einzelnen Benzodiazepl

besteht, nicht jedes ist fUr alles zugelassen

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Halbwertszeit beachten

20 20 0 0

20
20 |_M9
mg
20 .
mg 10

20 10 M

g, 10

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13.
Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag mg Tag Tag Tag

LWL

Fur die Menschen.
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Substanz Beispiele fur HWZ Metabolit(en) HWZ
Handelsnamen (in h) (in h)

Bromazepam LexotaniP 10-20 Hydroxybromazepam kurz

Chlordiazepoxid Librium® 5-30 Demoxepam ca. 45
Nordazepam 36-200
Oxazepam 10-20

Clonazepam Rivotril ® 30-40 Aminoclonazepam wirksam?
Acetaminoclonazepam

Diazepan Valium® 20-40 Nordazepal 36-20C
Oxazepam 10-20

Dikaliumclorazepat Tranxilium® (1-2) Nordazepam 36-200
Oxazepam 10-20

Flunitrazepam RohypnoP 16-35 Aminoflunitrazepam wirksam?

Desmethylflunitrazepam

Lorazepam Tavor® 8-24 - -
etazepam Noctamid® 8-15 (nur teilweise Abbau zu) 8-24

Lorazepam
azepam Tranxilium N® 36-200 Oxazepam LWL 10-20

Fur die Menschen.
epam AdumbrarP 10-20 = Fur Westfalen-Lippe. -
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Phasen des Benzodiazepin-Langzeitkonsums:

Phase 1: Langzeitkonsum ohne Dosissteigerung:

Ausbildung relativer Entzugserscheinungen
(,Wirkumkehr®)

Phase 2. Moderate Dosissteigerung:
Kognitive, affektive und korperliche Veranderungen
(,Apathie-Phase")

Phase 3: Deutliche Dosissteigerung:

Zunehmende Sedierung, Kontrollverlust
(,Sucht-Phase")

LWL

Far die Menschen.
Far Westfalen-Lippe.
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Phase 1: ,Wirkumkehr*

Relative Entzugserscheinungen

Patienten steigern Dosis nicht (,Originalstoff-Substitution®)
GewdOhnung fuhrt zur relativen Unterdosierung
Unterdosierung bedeutet Entzugserscheinungen

,ountes Symptombild*

typische Trias
Verstarkt Symptome der psychischen Grunderkrankung

(nach freilem Intervall)
Stimmungslabilitat
gestortes Korpergefunhl

akzessorische Symptome
- Schlafstérungen LWL

- Angste Fur die Menschen.
- gereizte Verstimmungszustande Fiir Westfalen-Lippe.
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Phase 2: ,Apathie-Phase”

Moderate Dosissteigerung

Patienten steigern Dosis leicht (,2-3 Tabletten pro Tag")
Es treten Langzeitnebenwirkungen auf.

typische Trias
Gefuhlserleben abgeschwacht
Vergesslichkeit und geistige Leistungsminde!
gestortes Korpergefuhl / verminderte korperliche

Energie

akzessorlsche Symptome

Fahigkeit zur Selbstkritik abgeschwacht
Uberforderung in bzw. Vermeidung von neuen odeasiehden Situationen

- gereizte Verstimmungszustande

- Konfliktvermeidung
- muskulare Schwache, ggf. mit ReflexverlusSTURZGEFAHR! LWL

. AppetItIOSIlelt Far die Menschen.
- Vermeidung des Themas Tabletten / heimliche Einmahm Fiir Westfalen-Lippe.
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Phase 3: ,Sucht-Phase*

Deutliche Dosissteigerung

typische Trias
zusatzliche Quellen
Kontrollverlust / Intoxikationszeichen
Abstumpfung und fehlende Selbstkritik

* Wunsch / Zwang Substanz zu konsumieren

» Verminderte Kontrollfahigkeit bezlglich Beginn, Beendigung
und Menge

o Kdrperliche Entzugssymptome

» Toleranz / Dosissteigerung

* Erhohter Zeitaufwand fur Beschaffung und Erholung von der
Substanz, Vernachlassigung anderer InterekWi_

» Fortgesetzter Konsum trotz Folgeschaden ro ae venscnen

Far Westfalen-Lippe.
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zur Abwagung der
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LWL
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Medikamentenabhangige in Behandlung (2007)

~ 1.900.00@Betroffene
9.091in stationarer Entzugsbehandlung

28€ wegen reiner Medikamentenabhar-
keit in Entwohnungstherapie
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Benzodiazepin-Entzugssymptome

Unspezifische Symptome Haufigkeit in %
Schlafstérungen 71
Angst 56
Verstimmung / Stimmungsschwankungen 49
Muskelschmerzen / -zuckungen 49
Zittern 38
Kopfschmerzen 38
Ubelkeit / Brechreiz / Appetitverlust 36
Schwitzen 22
Verschwommenes Sehen 20

nach Schopf 1983, Laux 1995
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Benzodiazepin-Entzugssymptome

Wahrnehmungsstorungen

Uberempfindlichkeit
+ gegen Gerausche
+ gegen Licht

+ gegen Geruch

+ gegen Berthrung

Qualitative Veranderung
Bewegungen

Sehen

Geschmack

Horen

Geruch

Haufigkeit in %

38
24
15
.

>24
>13
13
2
2

nach Schopf 1983, Laux 1995
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herapeutisches Konzept Lippstadt

Ziele:
Unterstltzung Entzug
Information

Sucht-ldentitats-stiftend

Rahmen:

Schwerpunkt-Station flir Medikamentenabhangige und
Komorbide (Sucht + Angst, Sucht + Depression)

2 Therapiesitzungen / Woche (60 + 90 min)
Teillweise mit ambulanten Patienten

Information Mitpatienten
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Lippstadter Studie

Stationare Patientinnen und Patienten
n= 50
34%, 66%
Alter 53 12 Jahre
50% verheiratet / 65% feste Beziehung
30% arbeitslos, 38% berentet, 8% Hausfrau, 8% angestellt

Im Schnitt seit 9,3 9,7 Jahren regelmal3ig Benzodiazepine
Durchschnittlich 43 45 mg Oxazepam // 15 15mg Diazepam

max. 200mg Oxazepam, min. 5mg Oxazepam
(~70/ 2mg Diazepam)
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Primare Einnahmegrinde
46% Schlafstdrung
46% Angst
38% Unruhe
34% Panik
20% Uberforderung
20% Depression
16% Erschopfung
12% Erregung
12% unklar
6% Krise
6% vegetative Storung
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,2Quelle” — Verschreibung durch

60% durch nur einen Arzt
10% durch mehrere Arzte
14% Verwandte / Bekannte
8% Szene
4% Direktabgabe Apotheke
2% aus dem Ausland
2% Internet
0% Rezeptfalschung / Diebstahl
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Arztliches Verschreibungsverhalten

52% nur per Kassenrezept

18% Privat- und Kassenrezept

18% Privatversichert
8% nur Privatrezept beli GKV-Patienten
2% Rezeptgebuhr auf das Privatrezept
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Motivation fur Kontaktaufnahme

Angst vor Folgen 14%
Beschaffungsprobleme 4%
Kontrollverlust 16%
Empfehlung Arzt 32%
Empfehlung Beratungsstelle 2%
Empfehlung Umfeld 30%

Aus Gefuhl Abhangigkeit  74%

Andere Institution 10%
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Schlafqualitat (PSQI)

Aufnahme Woche 2 Entlassung  Nachuntersuchung
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BDI

p=.003
p=.049

n.s.
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