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Was hilft bei Schlafstérungen?

Méglichst verhaltenstherapeutisch behandeln, Medikamente nur kurzfristig

und niedrig dosiert einsetzen

Ein- und Durchschlafstérungen (Insomnien) sind
sehr verbreitet. Sie fiihren zu Tagesmudigkeit und
Reizbarkeit und wirken sich insgesamt negativ auf
die Gesundheit aus. Wenn maglich, sollten Schlaf-
stérungen mit verhaltenstherapeutischen Methoden
behandelt werden. Hypnotika sind ebenfalls wirk-
sam, miissen jedoch im Hinblick auf mégliche
Nebenwirkungen sorgfaltig Giberwacht werden.
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Die Privalenz von Schlafstorungen liegt bei etwa 10 bis
20 Prozent, wobei die Halfte der Fille chronisch verlduft.
Insomnien sind ein Risikofaktor fiir die Entwicklung anderer
internistischer und psychischer Erkrankungen, und sie verur-
sachen erhebliche Kosten im Gesundheitswesen. Genetische,
physiologische, Verhaltens- und Umweltfaktoren sind an der
Atiologie und Pathophysiologie von Schlafstérungen betei-
ligt, und sie fithren zu einer physiologischen Ubererregung
(Hyperarousal).

Die Diagnostik einer Insomnie beruht auf einer griindlichen
Anamnese des Schlafverhaltens, von internistischen und
psychiatrischen Problemen sowie der Medikamentenein-
nahme und wird erginzt durch eine prospektive Aufzeich-
nung des Schlafmusters (Schlaftagebuch).

Merksatze ..o,

% Ein- und Durchschlafstérungen (Insomnien) haben eine Pravalenz

von etwa 10 bis 20 Prozent, wobei rund 50 Prozent chronisch ver-
laufen.

< Was die medikamentésen Therapieoptionen betrifft, besteht fir

Benzodiazepinrezeptoragonisten die beste Evidenz, doch gibt es
Bedenken hinsichtlich ihrer Sicherheit in Relation zu ihrer eher
massigen Wirksamkeit.

% Wenn mdglich, sollten verhaltenstherapeutische Verfahren

angewandt und Medikamente mdglichst kurz und niedrig dosiert
eingesetzt werden.

......................................................................
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Metaanalysen stiitzen die Wirksamkeit von behavioralen,
kognitiven und medikamentdsen Massnahmen bei Schlafsto-
rungen. Kurze behaviorale Interventionen sowie eine inter-
netbasierte kognitive Verhaltenstherapie erscheinen in der
Primarversorgung vielversprechend. Was die medikamento-
sen Therapieoptionen anbelangt, besteht fiir Benzodiazepin-
rezeptoragonisten die beste Evidenz, doch gibt es Bedenken
hinsichtlich ihrer Sicherheit in Relation zu ihrer eher massi-
gen Wirksamkeit. Ziel der Behandlung von Schlafstérungen
ist es, die quantitativen und qualitativen Aspekte des Schlafs
zu verbessern, Angst und Stress, die mit schlechtem Schlaf
assoziiert sind, zu reduzieren und die funktionellen Fihig-
keiten wihrend des Tages zu verbessern.

Kognitive Verhaltenstherapie

Die kognitive Verhaltenstherapie ist bei Schlafstorungen die
am weitesten verbreitete und am besten untersuchte nicht
medikamentose Therapieoption. Die Wirksamkeit der ko-
gnitiven Verhaltenstherapie ist bei chronischer primarer und
sekundarer Insomnie bei jiingeren und alteren Erwachsenen
belegt. Die akuten Effekte einer kognitiven Verhaltensthera-
pie iiber sechs bis zehn Wochen sind mit denjenigen von Hyp-
notika vergleichbar oder sogar besser, und sie halten tiber
eine Nachbeobachtungszeit von drei Jahren an. Verhaltens-
therapien sind bei Patienten wirksam, die Hypnotika einneh-
men, und sie tragen dazu bei, dass die Medikamenten-
einnahme reduziert werden kann. Eine initiale kombinierte
Behandlung aus Verhaltens- und Pharmakotherapie, der eine
alleinige kognitive Verhaltenstherapie folgt, fihrt moglicher-
weise zu den besten Langzeitergebnissen. Eine kognitive Ver-
haltenstherapie bei Schlafstorungen umfasst typischerweise
sechs bis acht Einzelsitzungen, doch wurde auch die Wirk-
samkeit von Kurzversionen und von internetgestiitzter Ver-
haltenstherapie demonstriert.

Medikamentése Therapie

Benzodiazepinrezeptoragonisten

Zu den Benzodiazepinrezeptoragonisten (BzRA) zihlen
Benzodiazepine (z.B. Temazepam, Triazolam) und Nicht-
benzodiazepin-Hypnotika (z.B. Zolpidem, Zaleplon, Eszo-
piclon; Tabelle 1). Diese Substanzen weisen einen gemeinsa-
men Wirkmechanismus auf: Sie binden an eine bestimmte
Stelle des Gammaaminobuttersiaure-A-(GABA-A-)Rezeptors.
BzRA zeigen sedative/hypnotische, amnestische, anxio-
lytische, muskelentspannende und antikonvulsive Effekte,
doch sind unterschiedliche GABA-A-Rezeptor-Subtypen fiir
diese Effekte verantwortlich, und die verschiedenen BzRA




| FORTBILDUNG

Tabelle 1:
Benzodiazepinrezeptoragonisten (BzRA)

Benzodiazepine
< Triazolam

< Temazepam
< Estazolam
< Quazepam
< Flurazepam
< Alprazolam
< Lorazepam
+ Clonazepam

Nichtbenzodiazepinhypnotika

< Zaleplon

< Eszopiclon

% Zolpidem (oral, Retardformulierung
sublingual, Oralspray)

Tabelle 2:
Weitere Medikamente,
die hdufig als Hypnotika eingesetzt werden

Melatoninagonisten
< Melatonin
< Ramelteon

Sedierende Antidepressiva
< Doxepin

< Amitriptylin

< Trazodon

< Mirtazapin
Sedierende Antipsychotika
< Olanzapin

< Quetiapin

Antihistaminika
< Diphenhydramin
< Doxylamin

Antikonvulsiva
< Gabapentin
< Pregabalin
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variieren hinsichtlich ihrer Spezifitit fiir diese Rezeptoren.
Beispielsweise sind Zolpidem und Zaleplon relativ spezifisch
fiir GABA-A-alphal-Rezeptoren und weisen mehr hypno-
tische als andere Effekte auf.

Die kurzfristige Wirksamkeit von BzRA ist durch klinische
Studien gut belegt. Diese Studien zeigen eine statistisch signi-
fikante Besserung von Schlafqualitit und -latenz. Auch
nichtliches Erwachen, Schlafzeit und Schlafeffizienz besser-
ten sich in Abhangigkeit von der Wirkdauer der jeweiligen
Substanz. Plazebokontrollierte Doppelblindstudien stiitzen
die Wirksamkeit der BzZRA fir einen Zeitraum von bis zu
6 Monaten, wenn sie jede Nacht oder intermittierend einge-
nommen werden, und bis zu 12 Monaten in offenen Studien.
Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften gibt es
klinisch bedeutsame Unterschiede zwischen spezifischen
BzRA. Die meisten hypnotischen BzRA werden rasch absor-
biert, und ihre Wirkung tritt schnell ein. BZRA mit lang-
samerer Absorption wie beispielsweise Oxazepam oder Clo-
razepat eignen sich fur die Therapie von Schlafstorungen
weniger gut. Die Eliminationshalbwertszeiten der hypno-
tischen BzRA differieren stark, was zu vorhersagbaren klini-
schen Effekten fuhrt. Beispielsweise reduziert Zaleplon, das

ARS MEDICI 20 m 2013

eine Halbwertszeit von einer Stunde aufweist, die Schlaf-
latenz, aber es hat keinen signifikanten Effekt auf nichtliches
Erwachen. Flurazepam und sein Metabolit haben Halbwert-
szeiten von bis zu 120 Stunden, was das nichtliche Erwachen
reduziert, aber auch zu erhohter Tagesmiidigkeit fithrt. Die
pharmakokinetischen Unterschiede kann man sich klinisch
zunutze machen. Patienten mit Einschlafstorungen oder mor-
gendlicher Sedierung durch Hypnotika konnen von einer
Substanz mit kurzer Halbwertszeit profitieren, wihrend Pa-
tienten mit Durchschlafstorungen eher eine Substanz mit lan-
gerer Halbwertszeit benotigen.

Obwohl einige BzZRA von der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) fiir Schlafstorungen und andere
fiir Angsterkrankungen zugelassen sind, haben sie doch dhn-
liche pharmakodynamische Eigenschaften. So werden Clo-
nazepam und Lorazepam manchmal als Hypnotika einge-
setzt, wenn sie das gewiinschte pharmakokinetische Profil
haben. Umgekehrt kann der Einsatz mehrerer BzRA-
Substanzen (z.B. Lorazepam gegen Angst, Temazepam gegen
Schlafstérungen) zu additiven Effekten fithren und nicht zu
spezifischen Effekten auf unterschiedliche Symptome.
Alkohol- oder Sedativamissbrauch beziehungsweise -abhian-
gigkeit gelten als relative Kontraindikation gegen den Einsatz
von BzRA. Weitere relative Kontraindikationen sind die An-
wendung anderer Sedativa, schwere respiratorische Insuffi-
zienz oder unbehandelte Schlafapnoe, Leberversagen sowie
eine Uberempfindlichkeit gegeniiber der Substanzklasse.
BzRA sollen bei Patienten mit Depressionen und bei alteren
Menschen zuriickhaltend eingesetzt werden.

Zu den unerwiinschten Wirkungen von BzRA zihlen:

< morgendliche Sedierung;

% anterograde Amnesie;

< Angst;

% Gleichgewichtsstorungen;

% Sturzneigung und Hiiftfrakturen;

% komplexe schlafbezogene Storungen wie Schlafwandeln.

Die meisten dieser Nebenwirkungen sind dosisabhingig, und
einige — wie beispielsweise die morgendliche Sedierung — hian-
gen mit den pharmakokinetischen Eigenschaften spezifischer
Substanzen zusammen. Weitere Risikofaktoren fur Neben-
wirkungen sind fortgeschrittenes Lebensalter, Konsum von
anderen Sedativa oder Alkohol oder anamnestisch bekannte
Parasomnien. Eine Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass bei
dlteren Menschen die Nebenwirkungen von BzRA grosser
sind als ihr Nutzen. Nachdem neue Daten tiber den Zusam-
menhang zwischen der psychomotorischen Leistungsfahig-
keit und den BzZRA-Blutspiegeln vorgelegen hatten, verlangte
die FDA von den Herstellern von Zolpidem, die empfohlene
Dosis fur Frauen von 10 mg auf 5 mg und bei Retardpripa-
raten von 12,5 mg auf 6,25 mg zu senken. Dariiber hinaus
verlangte die FDA von den Herstellern, die niedrigeren Do-
sierungen auch fiir Manner zu empfehlen. Weitere Nachteile
der BzRA sind Reboundinsomnie, Entzugssymptome sowie
Abhingigkeitsentwicklung. Bei Medikamententiberdosierun-
gen sind hiufig BzZRA-Hypnotika im Spiel, obwohl BzZRA an
sich aufgrund ihrer hohen medianen letalen Dosis selten
allein todlich sind. Doch werden sie haufig in Kombination
mit Alkohol, Opiaten und anderen Medikamenten einge-
nommen, was zu erhohter Toxizitdt und Mortalitit fiihrt.
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Andere Medikamente

Weitere Medikamente, die haufig als Hypnotika eingesetzt
werden, sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Ramelteon ist ein Melatonin-1- und Melatonin-2-Rezeptor-
Agonist mit dhnlichen Eigenschaften wie endogenes Mela-
tonin. Klinische Studien zeigen signifikante Effekte auf
Schlaflatenz und Schlafdauer, aber inkonsistente Effekte auf
nachtliches Erwachen. Ramelteon kann wie Melatonin
zirkadiane Rhythmen verschieben, je nach Zeitpunkt der
Einnahme. Ramelteon wird im Allgemeinen gut vertragen;
ausser Sedierung werden nur wenige unerwiinschte Wirkun-
gen beobachtet.

Doxepin, eine trizyklische Substanz, ist von der FDA in
Dosen von 100 bis 200 mg bei Depression zugelassen und in
Dosen von 3 bis 6 mg bei Schlafstorungen. In antidepressiven
Dosen bt Doxepin Wirkungen auf viele zentralnervose
Transmitter aus, in hypnotischen Dosen wirkt Doxepin
dagegen sedativ auf Histamin-1-Rezeptoren, was erkliren
kann, warum es ohne die typischen anticholinergen Neben-
wirkungen (z.B. Mundtrockenheit, Verschwommensehen,
Obstipation) sedativ wirkt, welche bei hoheren Dosierungen
berichtet werden. Klinische Studien mit Doxepin belegen
eine Reduktion von Durchschlafstorungen, eine bessere
Schlafeffizienz und Gesamtschlafdauer fiir bis zu fiinf
Wochen, aber nur einen geringen Effekt auf die Schlaflatenz.
Doxepin reduziert nichtliches Erwachen und bessert die
Schlafeffizienz wihrend der gesamten Nacht, wihrend BzZRA
mit kurzer Halbwertszeit im letzten Drittel der Nacht nur
begrenzt wirksam sind.

Verschiedene «natiirliche» und frei verkaufliche Medikamente
werden als Hypnotika eingesetzt, obwohl es kaum kontrol-
lierte Studien gibt, die ihre Anwendung stiitzen. Das Hormon
Melatonin wird typischerweise nachts ausgeschiittet, also
wihrend der beim Menschen wichtigsten Schlafphase. Mela-
tonin wurde in Dosen zwischen 0,3 und 80 mg als Hypnoti-
kum evaluiert, was einen kleinen, aber signifikanten Effekt
auf die Schlaflatenz ergab, nicht jedoch auf andere Schlaf-
parameter.

Baldrianderivate sind die bei Schlafstérungen am haufigsten
eingesetzten Phytopharmaka. Die Heterogenitat spezifischer
Baldrianzubereitungen und -dosierungen sowie der Studien-
methoden erlaubt jedoch keine abschliessende Beurteilung
ihrer Wirksamkeit.

Diphenhydramin, Doxylamin, Hydroxyzin und andere
Antihistaminika werden haufig zur Behandlung von Schlaf-
storungen eingesetzt. Antihistaminika antagonisieren auch
cholinerge Muskarinrezeptoren, was zu Nebenwirkungen
wie Harnretention und kognitiven Storungen fithren kann.
Es stehen nur wenige empirische Daten zur Verfiigung, wel-
che die Wirksamkeit oder die Sicherheit von Antihistaminika
stiitzen. Antihistaminika sind in Kombination mit Anal-
getika in vielen frei verkduflichen Praparaten enthalten, die
zur nichtlichen Linderung von Schmerzen und Schlafstérun-
gen angeboten werden.

Es werden weitere verschreibungspflichtige Medikamente
zur Behandlung von Schlafstorungen verwendet, aber keines
wurde hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit systematisch
evaluiert. Trazodon wird haufig in Dosen von 25 bis100 mg
verordnet. Die grosste Trazodonstudie ergab hinsichtlich
Schlaflatenz und Schlafeffizienz dhnliche Effekte wie Zolpi-
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dem, aber in der zweiten Woche waren die Effekte nicht mehr
signifikant. Obwohl Trazodon eine relativ kurze Halbwert-
szeit aufweist, tritt als Nebenwirkung hiufig eine morgend-
liche Sedierung auf.

Gabapentin und Pregabalin werden oft zur Behandlung chro-
nischer Schmerzzustinde mit begleitenden Schlafstérungen
einschliesslich Fibromyalgie eingesetzt. Die von den Patien-
ten in diesen Studien angegebenen Ergebnisse hinsichtlich
verschiedener Schlafparameter stiitzen im Allgemeinen posi-
tive Effekte auf Parameter wie Schlaflatenz und nichtliches
Erwachen, und polysomnografische Studien haben eine Ver-
langerung der Tiefschlafphasen ergeben.

Sedierende Antipsychotika wie Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon werden auch im Off-label-Gebrauch zur Behand-
lung von Schlafstorungen eingesetzt. Die von den Patienten
berichteten Ergebnisse und ein paar polysomnografische
Studien weisen auf die Wirksambkeit dieser Substanzen hin,
doch die Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme und kardiovaskuldre Effekte sprechen
gegen ihren Einsatz. Eine Ausnahme bilden Patienten mit
schweren psychiatrischen Erkrankungen.

Uberweisung an einen Spezialisten fiir Schlafstdrungen
Die meisten Patienten mit chronischen Schlafstorungen wer-
den von ihrem Hausarzt behandelt, was im Hinblick auf die
Privalenz von Schlafstorungen und ihre Interaktionen mit
verschiedenen Komorbiditiaten und Medikationen angemes-
sen ist.

Eine Untersuchung und Behandlung durch einen Schlaf-
experten ist angezeigt, wenn der Patient Symptome oder
klinische Zeichen einer anderen Schlafstorung zeigt wie bei-
spielsweise exzessive Tagesmiidigkeit (Narkolepsie, Apnoe),
lautes Schnarchen oder vom Schlafpartner beobachtete
Apnoen (schlafbezogene Atmungsstorungen), eine ausge-
pragte Verschiebung der Schlafzeiten (Storung des zirkadia-
nen Schlafrhythmus) oder ungewohnliches Schlafverhalten
beziehungsweise Verletzungen (Parasomnien). Bei Patienten,
die eine kognitive Verhaltenstherapie ihrer Insomnie wiin-
schen oder die auf Hypnotika nicht ansprechen, kann eine
Uberweisung ebenfalls angezeigt sein. 23
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