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Anxiolytische Wirkung

• angstlösende Wirkung (selektiv) 

Sedierung

• allgemeine beruhigende und dämpfende Wirkung

(Beeinträchtigung von Reaktionsvermögen, 

Urteilsfähigkeit, Aufmerksamkeit, Wachheitszustand)

Hypnotische Wirkung

• schlaffördernde Wirkung:

(bei Ein- und Durchschlaf-

störungen, Früherwachen, 

Schlafunterbrechungen

• Schlafregulation sollte

nicht gestört werden



GABAerge Neurotransmission

• GABA – wichtigste

hemmende Transmitter

supraspinal im ZNS.



GABAerge Neurotransmission

• einigie Antiepileptika stimulieren presynaptisch die GABAerge Transmission: 

Vigabatrin und Valproat (Abbau-Hemmung ), Tiagabin (Wiederaufnahme-Hemmung)

• GABA wird aus Glutamat 

unter Katalyse der Glutamat-

Decarboxylase Synthetisiert

• Freigesetzte GABA wird durch 

carriervermittelte Aufnahme

inaktiviert, entweder zurück in 

die GABA-Axone oder in 

Gliazellen.

• Wiederaufgenommene GABA 

kann erneut vesikulär

gespeichert werden. Im 

Übrigen wird GABA durch 

GABA Transaminase

abgebaut.

• In Gliazellen kann sich 

Bildung von Glutamin 

anschließen, aus dem dann 

wieder GABA entstehen kann



GABA Rezeptoren

• GABAA (ligandgesteuerte Chloridkanal) 

• GABAB (G-protein-gekoppelt)

• GABAA Rezeptoren sind sehr wichtige

pharmakologische Targetmoleküle (für meiste

Sedativa und Hypnotika). 

• GABAB Rezeptor-Agonist: Baclofen (Muskelrelaxanz).



GABAA Rezeptoren

• Muscimol ist ein Agonist, Bicucullin ist ein Antagonist an der 

GABA-Bindungstelle.

• Pikrotoxin ist ein Kanalblocker.

• Benzodiazepine und Barbiturate sind positive allosterische 

Modulatoren. 



GABAA Rezeptoren
Zusammensetzung der Untereinheiten

und die funktionelle Eigenschaften

• der Typ der α-Untereinheit ist wichtig in der pharmakologischen 

Wirkung

• GABAA-Rezeptoren mit der α1-Untereinheit sind für die sedierende

und schlaffördernde Wirkung der Benzodiazepine verantwortlich.

• Z-Hypnotika (Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon)  - eine 

präferentielle Affinität für diesen Rezeptorsubtyp.

• GABAA-Rezeptoren mit der α2-Untereinheit vermitteln die 

angstlösende Wirkung der Benzodiazepine. 

• selektive α2-GABAA-Rezeptor-Agonisten - eine angstlösende

Wirkung ohne sedierende Nebenwirkungen.

• GABAA-Rezeptoren mit der α5-Untereinheit (vor allem im 

Hippocampus) - partielle inverse Agonisten: eine Verbesserung 

kognitiver Defizite z.B. bei Demenzerkrankungen?



Wirkungen der positiven allosterischen GABA-

Modulatoren (dosisabhängig):

• Anxiolytische Wirkung (nicht völlig trennbar 

von Sedierung – bei niedrigster Dosis)

• Hypnotische Wirkung (mittlerer Dosisbereich)

• Allgemeinanesthesie (noch höhere Dosis)

• Coma und Tod (toxische Dosis)

Additive synergistische Wirkung unter 

GABAergen und andreren Sedativa (incl. Alkohol).



Weitere mögliche Wirkungen der GABAergen 

Sedativa-Hypnotika (nicht obligatorisch):

• antiepileptische Wirkung

• zentrale Skelettmuskel-Relaxierende 

Wirkung

• Amnesie



Benzodiazepine

• Die meist verwendete Sedativa-

Hypnotika.

• Eigene Bindungstelle an GABAA

Rezeptor, (BDZ Rezeptor, α

Untereinheit):
α1 – sedierend, schlaffördernd, 

α2 - angstlösend

• Benzodiazepine fördern die 

GABA Bindung an eigener 

Bindungstelle.

Kloridkanal



• Benzodiazepine können 

nicht anstelle von GABA 

wirken (d.h. Kloridkanal direkt 

öffnen), die können nur die 

GABA-Wirkung verstärken.

• Benzodiazepine erhöhen die 

Öffnungswahrscheinlichkeit 

der Kloridkanäle (aktiviert 

durch GABA) – d.h. GABA 

bindet häufiger – verstärkte 

Hemmung.



Dosis-Wirkungs-Kurve der 

Benzodiazepine
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BDZ Rezeptor Liganden

• Agonisten

• positive allosterische Modulatoren: z.B. Diazepam

• anxiolytische, sedierende, schlaffördende usw. Wirkungen.

• Neutrale Antagonisten

• neutrale allosterische Modulatoren: Flumazenil 

• besitzen die BDZ Bindungsstellen – keine Änderungen in GABA-

Wirkungen – Antidot bei BDZ-Vergiftungen.

• Inverse Agonisten

• negative allosterische Modulatoren

• erschweren die GABA-Bindung, verursachen Angst, Panik, 

epileptische Anfälle.



Benzodiazepine: Chemie

tetrazyklische 

Benzodiazepine



Pharmakologische Wirkungen der 

Benzodiazepine

• anxiolytische (sedierende)

• hypnotische (nREM2 , REM, nREM3,4)

• keine vollständige Narkose

• antiepileptische

• skelettmuskel-relaxierende (zentralw.)

• Amnesie

Die einzelnen Benzodiazepine unterscheiden sich vor 

allem in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften 

(weniger in ihren Wirkungen).



Die meist verwendete Benzodiazepine 

und ihre klinische Anwendung
Anxiolytika (Sedativa): Chlordiazepoxid, Diazepam, Clonazepam, 

Alprazolam, Oxazepam, Lorazepam, Medazepam, Chlorazepat, Clobazam, 

Halazepam, Prazepam

Hypnotika: Midazolam, Nitrazepam, Triazolam, Lorazepam, Flurazepam,

Brotizolam, Estazolam, Quazepam, Temazepam, Lormetazepam, Flunitrazepam

Weitere Indikationen:

Behandlung der Panikattacke: z.B. Alprazolam, Clonazepam

Muskelrelaxans: z.B. Diazepam, Tetrazepam

Antiepileptika: z.B. akut - Diazepam, Lorazepam (Status epilepticus), 

chronisch - Clonazepam (Petit-mal)

Premedikation vor einer Narkose: z.B. Diazepam

Narkoseeinleitung, TIVA: z.B. Midazolam

Alkoholentzug, Delirium tremens: z.B. Diazepam

Endoscopie (Bronchoscopie, Colonoscopie, usw.): z.B. Diazepam, Midazolam



Benzodiazepine: Pharmakokinetik

• Lipophilie – hohe orale 

Bioverfügbarkeit (>80%).

• gute Verteilung, 

Hirngängigkeit, 

Plazentagängigkeit.

• hohe Plasmaprotein-Bindung 

plasma proteins (>80%), ohne 

klinische Relevanz.

• Metabolisierung: Leber (aktive 

Metabolite möglich!)

Ausscheidung mit der Harn.

Substanz Halbwertszeit (St)

Midazolam 1,5-2,5 kurz

Triazolam 2-5

Oxazepam 5-15

Lorazepam 13-16

Alprazolam 12-15

Nitrazepam 18-30

Clonazepam 30-40

Chlordiazepoxid
5-30 

(48-96 (Metaboliten)

Diazepam
24-48 

(30-90)

Flurazepam 1,5 (30-90) lang



Benzodiazepine: Metabolisierung

• Diazepamtyp:

• lang wirkende 

(30-90 St.) aktive 

Metabolite, 

Kumulation.

• Triazolamtyp 

(tetrazyklische 

BDZ):

• nur kurz 

wirkende aktive 

Metabolite

• Oxazepamtyp:

• direkt 

Konjugation (kein 

aktiver Metabolit).



Benzodiazepine: unerwünschte Wirkungen, 

Problemen

• Sedierung (Wechselwirkung mit Ethanol, Sedativa) –
Müdigkeit, Schläfrigkeit, Konzentrationsschwäche, 

Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit 

und des Reaktionsvermögens

• Überhangffekt bei Schlafmittel (am nächsten Tag Müdigkeit, Abgeschlagenheit)

• Abhängigkeitsrisiko – Entzugserscheinungen (Angst, usw.)

• Toleranzentwiklung (besonders zu antiepileptische W.)

• mnestische Störungen: anterograde Amnesie 

• ältere Patienten – Verwirrtheit (Überdosierung?), Gangunsicherheit mit Stürzen, 

paradoxe Wirkungen (Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit)

• Schlaf ist nicht ganz physiologisch, Rebound-Wirkungen: Insomnia, REM: 

Albträume

• Benzodiazepine sind doch relativ weniger gefährlich, kardiovaskuläre Parameter, 

Blutdruck, Atmung sind in der Regel stabil 

Überdosierung – Antagonist: Flumazenil

mit Alkohol, oder nach schnelle iv. Gabe 

– können aber lebensgefährlich sein



1979



1960 – Beginn der Benzodiazepin-Ära

• Leo Sternbach 
(1908 Österreich-Ungarn: Opatija – Abbázia  – 2005 USA)

• Studium: Krakau – 1937 Schweiz, 1940 Hoffmann-La Roche

(Basel, dann 1941 USA), Jedes fünfte Roche-Patent trug 

den Namen Sternbach

• Fürhrung des Forschungsprogramm 

Ziel: bessere Sedativa (1954)

• 40 unwirksame Stoffe

• 1956 – Projekt lahmgelegt 

letzte Substanz: RO 5-0690, nicht getestet

• nach 18 Monaten gefunden, doch getestet –

sedative, hypnotische und antiepileptische 

Wirkungen in Tierexperimente

• es war Chlordiazepoxid (Librium – 1960), 

Diazepam (Valium – 1963)





Valium 1965



Valium 1970



Z-Hypnotika (nicht BDZ, aber BDZ-Agonist 

GABAerge Hypnotika)

Cyclopyrrolon oderr Imidazopyridin Derivate:

(Es)zopiclon, Zolpidem und Zaleplon

• präferentielle Affinität für BDZ-Bindungstelle 

an GABAA Rezeptoren mit α1 Untereinheit.

• weniger ausgeprägte anxiolytische, antikonvulsive

und muskelrelaxierende Wirkungen.

• weniger Einfluss auf das Schlafmuster, 

weniger Toleranz und Abhängigkeit.

• Zaleplon – kurze Halbwertszeit (1 St). 

• günstig bei Patienten, die 

Schwierigkeit haben einzuschlafen

• weniger Amnesie



• Ramelteon, Tasimelteon – MT1 und MT2 Agonisten

• Melatoninrezeptoren (Nucleus suprachiasmaticus) - Regulation des circadianen 

Rhythmus

• Anwendung: Schlaf-Wach-Störung bei Abweichung vom 24-Stunden-Rhythmus

(z.B. Jetlag) – nur in der USA

• kein Rebound-Insomnia oder Abhangigkeit, Entzug

• Ramelteon – unspezifische Nebenwirkungen: Schwindel, Kopfschmerzen

selten Anaphylaxie, Selbstmordgedanken bei Patienten mit Depression

bei hohen Dosen im Tierversuch – Teratogen, Kanzerogen

• Tasimelteon – seit 2014 in der USA

• Suvorexant – Orexin Antagonist (seit 2015: USA, Japan)

• Orexin hat einen starken Einfluss auf das Schlaf/Wach-Verhalten, Orexin-

Antagonisten wirken schlaffürdernd

• Narkolepsie ist verbunden mit Mutationen in dem Gen des Orexin-Rezeptors-2

• Problemen: nicht immer wirksam, Albträume, Suizidgedanken

• Lemborexant, Nemorexant – in Phase III

Nicht-GABAerge Hypnotika



• SSRI

• Hauptmittel als chronische Behandlung der Panik-Attacken

• Buspiron

• selektiver Anxiolytikum; keine sedierende, 

hypnotische antiepileptische oder 

muskelrelaxierende Wirkung

• partieller Agonist an 5-HT1A Rezeptoren.

• Vorteile: keine Abhängigkeit oder Entzugserscheinungen, keine Sedierung, 

Wechselwirkung mit Alkohol oder Sedativa.

• Nachteile: langsame Wirkungseintritt, schwach  wirksam 

(nicht wirksam in Panik-Attacken)

• Indikation: Generalisierte Angststörung

Nicht-GABAerge Anxiolytika

– Serotonin und Angstlösende Therapie

- langsame Wirkungseintritt (1-3 Wochen)

- selektive angstlösende Wirkung



Medikamante mit sedierenden 

Nebenwirkung:

• H1 Antagonisten 

(ältere, lipidlösliche)

• viele (vor allem die trizyklische) Antipsychotika und 

Antidepressiva (blockieren auch die H1 Rezeptoren)

• α2 Agonisten (zB. Clonidin, Dexmedetomidin)

• Opioide

• einige Antiepileptika 

(Vigabatrin, Topiramat, Levetiracetam)

• Scopolamin



Die 

Vergangenheit



Geschichte der 

„Beruhigungsmittel”







Noach wurde der erste Ackerbauer und pflanzte 

einen Weinberg.

Er trank von dem Wein, wurde davon betrunken 

und lag entblößt in seinem Zelt. 

(Genesis 9.20-21)





Valeriana (seit 16. Jahrhundert)

Baldrian (Valeriana)



Beruhigungsmittel im 19. Jahrhundert –

erste synthetische Stoffe

• Bromid

• Chloralhydrat (Synthese 1832, 

kl. Anwendung 1869, 

erster synthetischer Schlafmittel)

• Paraldehid (1882 – Hypnotikum)

• Sulfonmethan (1888 – Hypnotikum)

• Urethan (Ende des 19. Jh. – Hypnotikum) 



Der Anfang der GABA-Ära:

Barbiturate

• Berbitursäre – Synthese: Adolph von Baeyer 1864

(benannt nach seiner Geliebten Barbara)

• 1903 – Emil Fischer, Joseph 

von Mering – erste Barbiturat 

im Handel: Diethylbarbitursäure 

(Veronal)

1912 – Phenobarbital



Barbiturate - Wirkmechanismus

• niedrig dosiert:

GABA-modulatorische 

Wirkung: Förderung 

der GABA Wirkung

(Kloridkanäle länger offen)

• hoch dosiert: GABA-mimetische Wirkung – direkt (auch in 

Abwesenheit von GABA) Öffnung der Kloridkanäle.

• noch höher dosiert – weitere nicht-selektive Wirkungen (Hemmung der 

exzytatorischen Transmission, non-synaptische Membranwirkungen).

Folgen der Wirkungsweise: 

• Fähigkeit eine volle Narkose auszulösen 

• tiefere ZNS-Depression – mehr gefährlich
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Dosis-Wirkungs-Kurve der 

Benzodiazepine und Barbiturate



Langwirkende Barbiturate:

• Phenobarbital

• als Sedativum oder Hypnotikum nicht mehr im Handel, 

als Reserv-Antiepileptikum immer noch verwendet

Mittellang- und kurzwirkende Barbiturate:

• Cyclobarbital, Amobarbital

• alte Sclhlafmittel, nicht mehr im Handel

Ultrakurz-wirkende Barbiturate:

• Thiopental, Methohexital

• iv. Anesthetika

• Umverteilung!



Belladonna-Alkaloide + Phenobarbital 1946



Phenobarbital 1954



Pentobarbital 1956



Pentobarbital 1960



Metamphetamin + Phenobarbital 1959



Nachteile der Barbituraten

• Überdosierung ist sehr 

gefährlich 

• kein Antagonist

• Abhängigkeit, Toleranz

• Enzyminduktion 

(langwirkende B.), 

Interaktionen



Weitere Sedativa-Hynotika in der 

Barbiturat-Ära

• Chlormethiazol (1938)

• Bromisoval, Carbromal (30’s)

• Chlorobutanol

• Methyprylone

• Ethchlorvynol

• Glutethimid (1954)

• Methaqualon (1955 – Malariaforschung - Nebenprodukt)



Bromisoval 1935



Ethchlorvynol 1956



Methaqualone 1956



Glutethimide 1957



Glutethimide 1958



Ethchlorvynol 1959



• 1952 – Reserpin

• 1954 – Chlorpromazin (Nebenprodukt eines 

antiallergischen Forschungsprogramm), der erste 

Antipsychotikum (major tranquillizer)

• 1955 – Meprobamat (Frank Berger) – erste Anxiolytikum, 

Sedativum (minor tranquillizer)

• Werbung: kein Barbiturat, 

frei von Barbiturat-Problemen

etwas später – „dehydrated Martini”, 

„happy pill”, Miltown-parties – ähnliche 

Problemen wie mit der Barbituraten (nur etwas besser)

„ major and minor tranquillizers”

Meprobamat und Chlorpromazin



Meprobamat 1958



Amphetamin + Meprobamat



Die Monsterdroge: Thalidomid

• Synthese - 1954 Antibiotikum-

Forschungsprogramm

• keine antimikrobielle Wirkung, 

aber scheint besonders ungefärhlich 

zu sein (Tierexperimente)

• Suche nach Indikation – Proben verteilt für Ärzte in Deutschland

• Rückmeldungen: wirkt sedierend

• 1957 in Deutschland im Markt (und 46 weitere Länder) rezeptfrei, 

empfohlen vor allem für schwangere Frauen

• 1961, Deustchland – meist verwendete Sedato-Hypnotikum

• 1961 – Teratogene Wirkung entdeckt



Lancet 1961

»In der Schwangerschaft und 

Stillperiode steht der weibliche 

Organismus unter großer 

Belastung. Schlaflosigkeit, 

Unruhe und Spannungen sind 

beständige Klagen. Die Gabe 

eines Sedativums-

Hypnotikums, das weder 

Mutter noch Kind schädigt, ist 

oft notwendig. Ein Arzt hat 

vielen Patientinnen in seiner 

gynäkologischen Abteilung 

und in seiner geburtshilflichen 

Praxis Contergan und 

Contergan-forte gegeben.«

1958


