CURRICULUM

GHB als naturliche Substanz, Droge und Medikament
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Quintessenz

® GHB ist eine natiirlich in Pflanzen und Tieren vorkommende Substanz,
welche einen beschriankten medizinischen Anwendungsbereich hat und
als Betdubungsmittel gilt.

® GHB hat sich als Partydroge in den entsprechenden Szenen etabliert.

® Problematisch in diesen Szenen ist der Mischkonsum mit Alkohol und an-
deren sedierenden Substanzen, wobei diese die Tendenz zu Atemdepression
und Atemstillstand bei den eingenommenen GHB-Dosen noch fordern.

® Uberdosierungen fithren zum Koma, das eine klinische Uberwachung

verlangt.

® Eine Abhéngigkeit von GHB ist selten, wenn aber eine vorhanden ist,
konnen massive Entzugssyndrome auftreten, die eine klinische Behand-

lung erfordern.
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Einleitung

Gamma-Hydroxy-Buttersdure (GHB) hat in den Medien in
den letzten Jahren als «Partydroge» einige Beachtung ge-
funden. GHB wird dabei oft filschlicherweise als Designer-
droge bezeichnet. Designerdrogen sind Substanzen, die
ausgehend von einer chemischen Leitstruktur so abge-
wandelt werden, dass die Neuentwicklung eine Rausch-
wirkung hat. GHB ist jedoch ein natiirlicher in Lebewesen
und Pflanzen zu findender Stoff. Endogene GHB wird aus
GABA (Gamma-Amino-Buttersdure) metabolisiert, kann
jedoch selbst auch Vorstufe in der Metabolisierung von
GABA sein.

Schon 1874 wurde die GHB-Synthese erstmals beschrie-
ben, jedoch begann man erst in den 1960er Jahren, GHB
in der Anésthesie einzusetzen. Wegen fehlender Analgesie
und Nebenwirkungen wurde GHB in den meisten Linder
durch andere Medikamente ersetzt. In den 1980er Jahren
war GHB in der Bodybuilder-Szene als Nahrungsergén-
zungsmittel beliebt, weil es vermehrt Wachstumshormone
zur Ausschiittung bringt und entsprechend ein anaboli-
scher Effekt erwartet werden kann. In den Club- und
Partyszenen gewann GHB in den 1990er Jahren auf-
grund seiner aphrodisischen und alkoholdhnlichen ent-
spannenden Wirkung zunehmend an Beliebtheit. Mit dem
zunehmenden Konsum wurden vermehrt Félle von Uber-
dosierungen mit zum Teil tédlichem Ausgang und verein-
zelte Fille von Abhéngigkeitssyndromen bekannt, und es
zirkulierten Berichte {iber GHB als «Date-rape»-Droge,
also als Droge, die das Opfer willenlos gegeniiber einem
sexuellen Angriff macht. Dies fithrte dazu, dass GHB inter-
national als Betdubungsmittel registriert wurde. Auch in
der Schweiz findet sich GHB als 4-Hydroxy-Buttersdure
seit Dezember 2001 im Verzeichnis a des Anhangs zur

Verordnung des EDI iiber die Verzeichnisse der Betdu-
bungsmittel, psychotropen Stoffe, Vorlduferstoffe und Hilfs-
chemikalien (Betdubungsmittelverzeichnisverordnung
[BetmVV-EDI]) und ist entsprechend eine kontrollierte
Substanz. In diesem Verzeichnis findet sich zudem der
Hinweis, dass der Ester Gammabutyrolacton (GBL) von
der Kontrolle ausgenommen ist, wenn er industriell einge-
setzt wird. GBL wird in vivo schnell durch Kalzium-abhén-
gige Serumlactonasen zu GHB umgewandelt und ist also
ein Prékursor der GHB. Ein weiterer Prékursor ist das
1,4-Butanediol (1,4-BD), das in der Leber tiber die Alko-
holdehydrogenase und die Acetaldehyddehydrogenase in
GHB umgewandelt wird. Wahrend GHB in der chemischen
Industrie keine Verwendung findet, werden GBL und 1,4-
BD weit verbreitet als Losungsmittel und Plastikweich-
macher eingesetzt, so z.B. in der Herstellung von Polyure-
thanen, von Farben, in acetonfreien Nagellackentfernern
usw. Darum ist eine gleich strikte Betdubungsmittelrege-
lung wie fiir GHB ohne schwerwiegende Behinderung der
Industrie nicht moglich. In der Schweiz hat GBL gemaéss
dem Schweizerischen Toxikologischen Informationszen-
trum in der Szene erst mit der Unterstellung von GHB un-
ter die Betdubungsmittelkontrolle eine griossere Verbrei-
tung gefunden. 1,4-BD scheint wie die weiteren moglichen
Prékursoren Gamma-Valerolacton (GVL) und Gamma-
Hydroxybutyraldehyd keine wesentliche Verwendung als
Droge zu finden.

GHB ist in Trockenform ein weiss-gelbliches, seifig wirken-
des Pulver, das aufgrund seiner hygroskopischen Eigen-
schaften zur Verklumpung neigt. Es schmeckt salzig und
ist weitgehend geruchslos. In den einschlidgigen Szenen
zirkuliert es in wassergeloster Form, so dass fiir die Kon-
sumenten eine Kontrolle der Dosierung verunmoglicht
wird. Die Losung ist klar bis leicht opalisierend.

Pharmakokinetik

GHB wird nach oraler Einnahme schnell absorbiert, und
maximale Plasmakonzentrationen werden innert 25 bis
45 Minuten erreicht. Die Verteilung im Korper ist schnell,
folgt einem 2-Kompartimenten-Modell und wird durch
Geschlecht, Nahrungseinnahme und Leberzirrhose kaum
beeinflusst. GBL wird im Intestinum noch schneller auf-
genommen, was zu einem hoheren Cmac von GHB fiihrt.
Dies wird von den illegalen Konsumenten verglichen mit
GHB als unangenehm erlebt, so dass das GBL in den ille-
galen Mérkten oft durch eine einfach durchzufithrende Hy-
drolyse vor der Einnahme in GHB umgewandelt wird. 1,4-
BD wird ebenso schnell absorbiert und metabolisiert,
jedoch besteht dabei eine grosse interindividuelle Variabi-
litédt, die wahrscheinlich auf genetische Variationen in der
Alkoholdehydrogenase zuriickzufithren ist. Zudem wird
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die Umwandlung kompetitiv durch Alkohol gehemmt. GHB
wird schnell eliminiert, und die terminale Plasmahalbwerts-
zeit liegt zwischen 20 und 60 Minuten. GHB wird durch die
GHB-Dehydrogenase zu Succinat-Semialdehyd umgebaut
und nach einem Oxydationsschritt als Bernsteinsdure in
den Krebszyklus eingeschleust, wo es zu CO. abgebaut
wird. Unverédndertes GHB wird unter 2% iiber die Nieren
ausgeschieden. Entsprechend ist der Nachweis einer GHB-
Einnahme schwierig. Im Blut kann sie ungefahr wihrend
5 bis 8 Stunden und im Urin bis 12 Stunden nach Ein-
nahme nachgewiesen werden. Schwierigkeiten bereiten
dabei auch das natiirlich vorkommende GHB, von dem
eingenommenes GHB abgegrenzt werden muss, und die
In-vitro-Verdnderungen des GHB-Gehaltes in den Proben.

Pharmakodynamik

Im menschlichen Gehirn wurden spezifische Bindungsstel-
len fiir GHB gefunden. Man nimmt heute an, dass es eine
Familie von prasynaptischen G-Protein-gekoppelten GHB-
Rezeptoren gibt, an denen GHB als Agonist schon in den
endogenen GHB-Konzentrationen Wirkungen auslost. Sie
scheinen in die Regulation der Ausschiittung von GABA
und Glutamat eingebunden zu sein. Die Funktion dieser
Rezeptoren ist bis heute aber noch weitgehend ungeklért.
Gute Evidenz besteht dafiir, dass GHB in pharmakologi-
schen Dosen seine Wirkungen durch einen Agonismus an
den GABA-B-Rezeptoren entfaltet. GABA-B-Rezeptoren
finden sich im Nervensystem an prd- und postsynapti-
schen Stellen als Auto- und Heterorezeptoren und sind an
G-Proteine gekoppelt. Sie sind entsprechend vielfiltig in
die Regulierung unterschiedlicher Neurotransmittersys-
teme eingebunden. GHB fiihrt so zu einer Hemmung der
Hypocretin-, Histamin-, Noradrenalin- und Acetylcholin-
ausschiittung. Dopaminausschiittung wird in niedrigen
Dosen gehemmt, aber in hohen Dosen vermehrt aus-
geschiittet, und der Turnover von Serotonin wird zudem
gefordert. Teil der neuroprotektiven Effekte gegen isch-
dmische und hypoxische Schdden und oxydativen Stress
scheinen auf die Koppelung der GABA-B-Rezeptoren mit
dem Second-messenger-System und der Aktivierung von
CREB (cyclic-AMP response element binding) zuriickzu-
fithren zu sein.

Zusammenfassend fiithrt die Hemmung von aktivierenden
Neurotransmittern zu einer Hyperpolarisierung der Ner-
venzellen und entsprechend zu Sedation, Schlaf und im
Extremfall Koma und Tod.

Tabelle 1. Dosisabhangige GHB-Wirkungen.

Dosisbereich
0,5 bis 1,5 Gramm

1,5 bis 2,5 Gramm

2,5 bis 3,0 Gramm

3,0 bis 4,0 Gramm

>4,0 Gramm

Wirkung

Stimmungsaufhellung, Entspannung und Ausgeglichenheit, leichter
Rauschzustand, leichte Euphorie. Kontaktbedurfnis und Libido
gesteigert.

Intensivierung des Farbsehens, evtl. Halluzinationen. Gesteigerte
taktile Sensitivitdt und weiter gesteigerte Libido, verwaschene
Sprache, oft leichte gedankliche Inkohérenz. Manchmal Nausea.
Starke Euphorie, aber oft Ubergang zu Nausea, starkem Brechreiz

und Erbrechen, Schwindel und Somnolenz. Evtl. Myoklonien,
Bradykardie und heftige Halluzinationen.

Meist Schlaf.

Narkose.
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GHB-Wirkungen

Die Beschreibungen der von den Konsumenten erwiinsch-
ten GHB-Wirkungen in der wissenschaftlichen Literatur
sind in der Regel sehr kursorisch, detaillierte Beschreibun-
gen finden sich nur zu den unerwiinschten Wirkungen.
Diese umfassen dosisabhidngig Hypothermie, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel und verwaschene
Sprache und bei htheren Dosen Bradykardie, Myoklonien
und Krampfanfille, Atemdepression bis hin zum Atemstill-
stand und Bewusstseinstriibungen bis zu tiefem Koma. Die
klinischen Erscheinungen treten abrupt auf und dauern
ca. 1 bis 4 Stunden, um dann auch abrupt wieder abzu-
klingen.

Fiir die von den Konsumenten erwiinschten Drogenwir-
kungen muss auf die unzéhligen Berichte und Beschrei-
bungen im Internet Riickgriff genommen werden. Die Wir-
kungen sind dosisabhingig und interindividuell sehr
unterschiedlich (Tab. 1 &).

GHB-Intoxikation

Schwere GHB-Intoxikationen kénnen zu Koma und Atem-
stillstand fithren und verlangen klinische Uberwachung.
Ein spezifisches Antidot existiert nicht, die Behandlung der
Intoxikation ist deshalb symptomatisch, und die Sicher-
stellung der Sauerstoffzufuhr steht im Vordergrund. Intuba-
tion ist nur bei Erbrechen mit Aspiration indiziert. Koma-
tose GHB-Konsumenten erwachen von einem Moment
zum anderen aus ihrem Koma und sind dann vollig orien-
tiert. Sie erholen sich in der Regel innert 6 bis 8 Stunden
nach Einnahme von GHB vollstindig und kénnen dann
aus der klinischen Uberwachung entlassen werden. Bei
rechtzeitiger Unterstiitzung, d.h. schon vor Eintreffen ei-
ner Ambulanz, sind Todesfille vermeidbar.

GHB-Toleranz, Abhangigkeit und Entzug

Bei regelméssiger Einnahme von Dosen {iber ca. 20 g pro
Tag tritt Toleranz auf. Entsprechend kann sich eine Ab-
héngigkeit mit massiven Dosisexzessen einstellen. Die Ge-
fahr, eine Abhéngigkeit zu entwickeln, scheint vergleichs-
weise nicht sehr gross zu sein und bedingt mindestens
einen 2- bis 3-monatigen mehr als 3- bis 4-maligen tégli-
chen Konsum. Bei abruptem Absetzen der GHB tritt ein
zum Teil sehr heftiges Entzugssyndrom auf mit Tremor, in-
termittierenden Tachykardien, Angstzustinden, Agitiert-
heit, Schlaflosigkeit, vorwiegend auditiven und visuellen
Halluzinationen, Verwirrtheit, Delir, Diaphorese und Hy-
pertension. Die Symptome des Entzugs treten schon 1 bis
6 Stunden nach der letzten Einnahme auf, erreichen einen
Peak in den ersten 24 Stunden und kénnen bis zu 14 Tagen
dauern. Auch wurden protrahierte Entzugssymptome mit
persistierender Angst, Depressionen, Schlaflosigkeit und
kognitiven Defiziten beschrieben, die mehrere Monate
dauern konnen. Die logische Behandlung dieses Entzugs-
syndroms wére die Gabe eines GABA-B-Agonisten in an-
fanglich substituierender Dosis mit anschliessendem Aus-
schleichen. Baclofen wird jedoch in der Literatur nur als
Second-line-Medikation empfohlen, wenn das Zustands-
bild mit sehr hoch dosierten Benzodiazepinen nicht be-
herrscht werden kann.
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GHB in den Partyszenen

GHB in den Partyszenen kursiert unter der Bezeichnung
«liquid Ecstasy». Das Problematische in diesen Szenen ist,
dass selten ein Monokonsum der eingenommenen Subs-
tanzen vorliegt und meistens die eingenommenen Subs-
tanzen gemischt werden. Mit GHB gleichzeitig eingenom-
mene sedierende Substanzen (vor allem Alkohol) fithren
zu einer Verstirkung der Atemdepression und machen
GHB zu einer potentiell gefahrlichen Substanz, da die ein-
genommenen Mengen oft schon ohne Konsum von weite-
ren Substanzen nahe bei einer Uberdosierung liegen. Ge-
miéss den Befragungen von Streetwork Ziirich (2010) zu
den wihrend einer typischen Partynacht eingenomme-
nen Substanzen rangiert GHB allerdings beziiglich Haufig-
keit der Einnahme deutlich hinter Alkohol, Cannabis, Ec-
stasy, Amphetaminen und Kokain. GBL wir in diesen
Szenen weniger geschitzt als GHB, so dass GBL meist vor
der Einnahme in GHB umgewandelt wird.

Als Droge, die bei einem sexuellen Ubergriff eingesetzt
werden konnte, um das Opfer wehrlos zu machen, kommt
GHB durchaus in Frage. Sie kann ohne weiteres unbe-
merkt in ein unbeaufsichtigt herumstehendes Getrdnk
geschiittet werden, ohne den Geschmack wesentlich zu
verdndern. Ein Nachweis, dass dies stattgefunden hat, ist
schwierig und nur innerhalb eines kurzen Zeitfensters
moglich. Die spérlichen internationalen Daten zu «date-
rape» weisen darauf hin, dass bei diesen Verbrechen mit
Vorliebe Benzodiazepine eingesetzt werden und GHB eine
untergeordnete Rolle spielt. Wesentlich wichtiger sind Un-
félle unter Einfluss von GHB und die Gefahr, Opfer von an-
deren Verbrechen und Vergehen zu werden. Schon kleine
Dosen schrianken die Fahrtiichtigkeit massiv ein.

GHB in der Medizin

In der Schweiz ist GHB (= Oxybat) fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Kataplexie bei Narkolepsie
unter dem Handelsnamen Xyrem® registriert. Xyrem® ver-
bessert bei diesen Patienten die Schlafarchitektur durch
Forderung des langsamen (Delta-)Wellen-Schlafes und an-
dere Mechanismen, was dann die Tagesschléfrigkeit und
die Kataplexien verbessert. Fiir diese Indikation muss
Xyrem® vor dem Schlafen und einmal wéahrend der Nacht
verabreicht werden, beginnend mit einer Dosis von
2% 2,25 g, die bis auf 2x 4,5 g gesteigert werden kann.
Wird diese Maximaldosis und Einnahmefrequenz einge-
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1. Welche der folgenden Aussagen zu GHB ist falsch?

A Die Wirkung von GHB kommt iiber Bindung an die
GABA-B-Rezeptoren zustande.

B Die chemischen Prikursoren GBL und 1,4-BD finden
in der chemischen Industrie breite Anwendung.

C GHB unterliegt einem schnellen Metabolismus, und
entsprechend kurz ist die Wirkdauer.

D GHB ist eine Designerdroge.

E Wird GHB und seine Prédkursoren als Droge einge-
nommen, liegen die Dosen in der Regel nahe bei einer
Uberdosierung.
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halten, sind keine Entzugssyndrome beim abrupten Abset-
zen zu beobachten. Aufgrund seiner Klassifizierung als
Betdubungsmittel muss Xyrem® auf Betdubungsmittel-
rezepten verschrieben werden. Dies erschwert einen Off-
label-Use.

In Italien wird GHB neben obiger Indikation auch zur Be-
handlung des Alkoholentzugssyndroms und in der Alkohol-
abstinenzerhaltung eingesetzt. Die Rationale dahinter ist,
dass Alkohol auch tiber GABA-Rezeptoren wirkt und GHB
somit teilweise die Alkoholwirkung substituiert, was die
Entzugssymptome und das Craving lindert. Die Entwick-
lung von GHB-Abhéngigkeitssyndromen bei Anwendung
gemdss dieser Indikation wurde vor allem bei Polytoxi-
komanen beobachtet.

In Deutschland ist eine GHB-Injektionslésung unter dem
Handelsnamen Somsanit® als Infusionsanésthetikum re-
gistriert. Somsanit® wird bei lang dauernder tiefer Seda-
tion als besonders gut geeignet erachtet.

Zudem zeigen Studien zum Einsatz von GHB bei Fibromy-
algie ermutigende Resultate.
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2. Welche der folgenden Aussagen ist richtig?

A Bei einer Uberdosierung mit komatésem Zustand
muss ein Antidot verabreicht werden.

B GHB-Wirkung kann auch mit Benzodiazepinen er-
zeugt werden.

C GHB hat ein sehr hohes Abhéngigkeitspotential.

D Die Einnahme der Prakursoren GBL und 1,4-BD ist
weniger gefihrlich als die Einnahme von GHB.

E Bei GHB-Abhéngigen treten die Entzugssymptome
schon wenige Stunden nach der letzten GHB-Ein-
nahme auf.
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