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Antidepressiva, Antipsychotika und der Schlaf

Psychopharmaka auch bei Schlafgestorten ohne psychiatrische Diagnose einsetzen?

Viele psychiatrische Erkrankungen gehen mit einer Be-
eintrachtigung des Schlafs einher. Insbesondere Patienten
mit affektiver Storung oder Psychose berichten haufig
iiber Schlafstorungen. Die zur Behandlung dieser beiden
Storungsgruppen eingesetzten Medikamente - Anti-
depressiva und Antipsychotika - haben teilweise schlaf-
fordernde Wirkungen, die auch fiir Schlafgestorte ohne
psychiatrische Diagnose genutzt werden konnten.
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Antidepressiva werden nicht nur bei Depressionen, sondern
auch bei einer Vielzahl weiterer Storungen inklusive Angst-
erkrankungen, Schmerzsyndrome und Zwangserkrankun-
gen eingesetzt. Die einzelnen Substanzen entfalten einerseits
ihre stimmungsaufhellende Wirkung zwar fast unisono, indem
sie den Stoffwechsel von Serotonin, Dopamin und Noradre-
nalin beeinflussen, andererseits kommen tiber eine Aktivitit
an verschiedenen Rezeptoren weitere zum Teil erwiinschte,
zum Teil unbeabsichtigte Wirkungen zustande (1, 13). Hin-
sichtlich des Schlafes ist insbesondere eine Blockade der
serotonergen 5-HT2-Rezeptoren und der Histaminrezepto-
ren von Bedeutung. Eine Verminderung der Neurotransmis-
sion an diesen Rezeptoren wirkt sich schlaffordernd aus. Die
auch bei einigen Antipsychotika anzutreffende anticholin-
erge Wirkung fiihrt wiederum zu einer Unterdrickung des
REM-Schlafs (rapid eye movement).

Bis vor einigen Jahren wurde die Substanzklasse der Antipsy-
chotika mit dem Begriff Neuroleptika beschrieben. Da mitt-
lerweile aber nicht mehr alle dieser Gruppe zugerechneten
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Substanzen eine sogenannte Neurolepsie auslosen und der
Wirksamkeitsschwerpunkt auf einer Reduktion psychoti-
scher Symptome liegt, sprechen die meisten Autoren mittler-
weile von Antipsychotika. Alle Substanzen dieser Gruppe
sind durch eine antagonistische Wirkung auf den Dopamin-
D2-Rezeptor gekennzeichnet. Insbesondere diesem Effekt
wird die antipsychotische Wirkung, also die Reduzierung
von Halluzinationen und Denkstorungen, zugeschrieben.
Allerdings bewirkt die Blockade des D2-Rezeptors auch eine
Vielzahl unerwiinschter Effekte wie die extrapyramidal-
motorischen Phinomene Parkinsonoid, Akathisie und Spat-
dyskinesien und vermutlich auch das Restless-Legs-Syndrom
(RLS) (1, 3, 5). Ahnlich wie die Antidepressiva weisen die ein-
zelnen Antipsychotika dariiber hinaus ein individuell sehr
unterschiedliches Muster an agonistischer und antagonis-
tischer Aktivitit an verschiedenen, auch schlafrelevanten
Rezeptoren auf.

Schlafregulation

Lange wurde der Schlaf als ein weitgehend passiver Zustand
verstanden. Erst die Entwicklung der Elektroenzephalografie
im Jahr 1929 durch den in Jena titigen Hans Berger
bedeutete fur die Schlafforschung einen neuen und wichtigen
Impuls. Die Beschreibung des REM-Schlafes 1953 durch die
in Chicago tdtigen Forscher Aserinsky und Kleitman ver-
deutlichte, dass Schlaf ein physiologisch vielgestaltiger und
aktiver Zustand ist. So wurde klar, dass der Schlaf eine ultra-
diane Rhythmik zeigt und aus zwei sich abwechselnden
Schlafarten, dem Non-REM-, auch «orthodoxen» Schlaf, und
dem sogenannten paradoxen oder REM-Schlaf, besteht.
Mit dem reziproken Interaktionsmodell, welches unter
anderen die Wechselwirkungen zwischen aminergen und
cholinergen Neuronen beschreibt, haben Hobson und
McCarley wesentlich zum Verstindnis des Wechsels von
REM- und Non-REM-Schlaf beigetragen (9). Es wird davon
ausgegangen, dass aminerge Neurone mit Serotonin und
Noradrenalin als Neurotransmitter sowohl autoinhibito-
risch als auch hemmend auf cholinerge Neuronenverbande
und vice versa wirken. Zu Beginn des Schlafes kommt es zu
einem Absinken der aminergen Aktivitit und zu einer zuneh-
mend geringeren Inhibition cholinerger Verbinde, sodass
unter physiologischen Bedingungen etwa 60 bis 120 Minuten
nach Schlafbeginn der cholinerg vermittelte REM-Schlaf ein-
tritt und nachfolgend beide Schlafarten alternierend auftre-
ten (3, 9). Eine Vielzahl der in der Psychiatrie eingesetzten
Medikamente inklusive der Antidepressiva und der Anti-
psychotika wirken nun genau auf diese Botenstoffe.
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Einfluss von Antidepressiva auf den Schlaf

In den USA werden geeignete Substanzen dieser Stoffgruppe
haufiger als die eigentlich fiir diese Indikation zugelassenen
Hypnotika zur Behandlung einer Insomnie eingesetzt (12).
Die Wirkung der Antidepressiva auf den Schlaf ist in Abhan-
gigkeit ihrer spezifischen Wirkung auf die verschiedenen
Neurotransmittersysteme allerdings sehr vielgestaltig (11).
Die meisten Antidepressiva fuhren durch die Wiederauf-
nahmehemmung der biogenen Amine Serotonin und Nor-
adrenalin zumindest zu Beginn der Einnahme zu einer Unter-
driickung des REM-Schlafes mit einer Abnahme der REM-
Schlafmenge und einer Zunahme der REM-Latenz, also der
Dauer zwischen Schlafbeginn und erstem Auftreten von
REM-Schlaf (13). Allerdings gibt es Ausnahmen von dieser
Regel.

So vermag das trizyklische Antidepressivuam Trimipramin
seine antidepressive Wirkung auch ohne eine Unterdriickung
des REM-Schlafes zu entfalten. Deutlich variabler ist der Ein-
fluss der einzelnen Substanzen auf Schlafinduktion und
Schlafkontinuitdt. So fithrt die Einnahme der meisten tri-
zyklischen Antidepressiva, von Mirtazapin und des Anti-
depressivums Trazodon iiber eine Blockade der 5-HT2-Re-
zeptoren und die antihistaminerge Wirkung dieser Substan-
zen zu einer Verkiirzung der Einschlaflatenz und zu einer
Zunahme der Gesamtschlafzeit bei Abnahme der Aufwach-
vorgange (8, 13). Bei tibermissiger Wirkung in diese Rich-
tung kann es am Tag zu Uberhangeffekten und Sedierung
kommen.

Substanzen, bei denen der Serotonin- oder der Noradrenalin-
wiederaufnehmende Effekt tiber andere Wirkungen domi-
niert, fuhren hingegen insbesondere zu Beginn einer Ein-
nahme ofter zu einer Schlafstorung mit Zunahme der Ein-
schlaflatenz und mit Abnahme der Schlafeffizienz (13). Am
Tage kann sich dieser Effekt als Unruhe oder Nervositat
manifestieren. Eine Ausnahme mit anhaltender Beeintrachti-
gung der Schlafkontinuitdt auch noch nach achtwochiger
Einnahme stellt das Fluoxetin dar (13). Verinderungen von
Tiefschlaf und Schlafstadium 2 werden bei Antidepressiva
nur selten beobachtet (13).

Die unterschiedlichen Einfliisse der Antidepressiva hinsicht-
lich Aktivierung und Sedierung konnen bei der Behandlung
depressiver Patienten genutzt werden. So konnen schlafge-
storte Patienten vom schlafinduzierenden Effekt der entspre-
chenden Antidepressiva oft bereits wahrend der ersten Tage
der Einnahme, also deutlich vor Einsetzen der stimmungs-
aufhellenden Effekte, profitieren. Jedoch kann die aktivie-
rende Wirkung der selektiven Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder der vornehmlich Noradrenalinwieder-
aufnahme-hemmenden Antidepressiva sehr hilfreich fur
Patienten sein, die am Tag eher unter verstarkter Midigkeit
und Antriebslosigkeit leiden.

Einfluss von Antipsychotika auf den Schlaf

Im klinischen Alltag werden Antipsychotika haufig als
hypnotisch wirkende Medikamente eingesetzt (10). Aller-
dings liegt nur eine begrenzte Anzahl und Qualitdt an Studien
zum Einfluss von Antipsychotika (AP) der ersten Generation
auf den Schlaf vor. Dieser Umstand erschwert eine
Zuordnung spezifischer Wirkungen von eher sedierenden
niederpotenten beziehungsweise hochpotenten AP.
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Studien zur Wirkung niederpotenter AP wie Chlorpromazin,
Levomepromazin, Mesoridazin, Promethazin oder Sulpirid
zeigen eine schlafverlingernde Wirkung oder eine Steigerung
von Schlafeffizienz sowohl bei gesunden Probanden als auch
bei Patienten, die an einer Schizophrenie leiden, wobei dieser
Effekt allerdings nicht in allen Studien nachweisbar war (35).
Waihrend sich eine Zunahme des Tiefschlafs nachweisen
liess, wurden beziiglich verschiedener REM-Schlaf-Para-
meter inkonsistente Effekte berichtet.

Die untersuchten hochpotenten Antipsychotika Haloperidol,
Flupentixol, Fluphenazin, Pimozid und Thiothixen weisen
einen vergleichbaren schlafanstossenden Effekt mit Zu-
nahme der Gesamtschlafzeit und der Schlafeffizienz bei
Patienten mit einer Schizophrenie auf, wobei allerdings
die Wirkung auf diese Parameter bei gesunden Probanden
weniger klar ist und iiberwiegend in den Studien nicht nach-
gewiesen werden konnte (3, 5).

Die meisten atypischen Antipsychotika (Clozapin, Olanza-
pin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon), nicht
jedoch Risperidon, weisen mit einer Verlingerung der
Gesamtschlafzeit und/oder der Schlafeffizienz ebenfalls eine
schlafinduzierende Wirkung auf (3, 5). Der Einfluss der
atypischen Antipsychotika auf einzelne Schlafstadien des
NREM-Schlafes scheint allerdings deutlich variabler zu sein.
Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass Anti-
psychotika substanzabhingig sehr unterschiedliche Einfliisse
auf Schlafinduktion und Schlafstruktur haben und die Wir-
kung ferner hinsichtlich einiger Aspekte ausserdem zwischen
Gesunden und Patienten variiert.

Unerwiinschte Wirkungen von Antidepressiva

und Antipsychotika auf den Schlaf

Neben den oben beschriebenen, je nach Blickwinkel be-
absichtigten oder auch unbeabsichtigten Wirkungen der
Antidepressiva und Antipsychotika auf den Schlaf und die
Schlafstruktur konnen noch weitere spezifische schlafmedizi-
nische unerwiinschte Wirkungen wie ein RLS, ein Syndrom
periodischer Gliedmassenbewegungen im Schlaf oder indi-
rekt ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) Folge
einer Behandlung mit diesen Substanzen sein.

Restless-legs-Syndrom (RLS) und Syndrom
periodischer Gliedmassenbewegungen im Schlaf

Das RLS ist durch ein wihrend des Wachzustands auftreten-
des Unruhegefiihl beziehungsweise Missempfindungen ins-
besondere in den Beinen gekennzeichnet, welche einer zirka-
dianen Rhythmik mit einer Zunahme der Beschwerden gegen
Abend folgen (7). Aber auch wihrend des Tages kann es bei
schwerem Auspriagungsgrad in Phasen motorischer Ruhe zu
einem quilenden Bewegungsdrang sowie Kribbeln oder
Schmerzen kommen. Wird dieser Bewegungsdrang umge-
setzt, stellt sich meist eine Linderung der Beschwerden ein.
Etwa 80 bis 90 Prozent der Patienten mit einem RLS zeigen
auch periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLM). Ein
grosser Teil der betroffenen Patienten klagt tiber Ein- und
Durchschlafstorungen. In schweren Fillen kann es aufgrund
der haufigen kurzen nachtlichen Weckreaktionen auch zu
einer Unerholsamkeit des Schlafes und einer Beeintrachti-
gung der Tagesbefindlichkeit kommen (6).



Bei einer Vielzahl der in der Psychiatrie eingesetzten Medi-
kamente tritt ein RLS oder ein Syndrom periodischer Glied-
massenbewegungen (PLMD) im Schlaf als mogliche uner-
wiinschte Wirkung auf. Das betrifft insbesondere Anti-
depressiva und Antipsychotika (6). Dabei konnen auch sonst
schlafforderliche Substanzen wie zum Beispiel Mirtazapin,
trizyklische Antidepressiva, Olanzapin, Quetiapin oder
Risperidon durch ein RLS oder PLMD den Schlaf nachhaltig
storen. Hier sollte dann eine alternative medikamentose
Strategie versucht werden. Insbesondere Medikamente, die
in das serotonerge System eingreifen oder dopaminant-
agonistische Wirkungen entfalten, scheinen sich diesbeztg-
lich nachteilig auszuwirken.

Obstruktives Schlafapnoesyndrom (0SAS)

Das OSAS ist durch starkes Schnarchen und haufige schlaf-
gebundene Apnoen und Hypopnoen gekennzeichnet, welche
unter anderen zu kurzen Aufwachvorgingen und damit zu
einer Unterbrechung der Schlafkontinuitit fithren und letzt-
lich in die typische Schlifrigkeit am Tag miinden (7). Ver-
schiedene Antipsychotika und Antidepressiva kénnen durch
eine direkt pharmakologisch vermittelte Sedierung zu Tages-
schlafrigkeit fithren. Indirekt kann Tagesschlifrigkeit auch
aufgrund einer sukzessiven Gewichtszunahme mit intermit-
tierender Obstruktion der oberen Atemwege im Rahmen
eines OSAS entstehen (7). Von besonderer klinischer Bedeu-
tung ist daher, iberhaupt an die Moglichkeit des Vorliegens
eines OSAS zu denken und eine leitliniengerechte Diagnostik
in die Wege zu leiten. Therapeutisch sollte dann, wenn mog-
lich, auf eine Substanz gewechselt werden, die eine Reduk-
tion des Gewichts zulisst, oder gegebenenfalls eine Therapie
mittels ndchtlicher Beatmung eingeleitet werden.

Einsatz der Antidepressiva und Antipsychotika

zur Behandlung der Insomnie

Aus der Gruppe der Antidepressiva ist in manchen Lindern
Doxepin (in der Schweiz nur zur Behandlung von Angst-
erkrankungen und Depressionen zugelassen) und aus der
Gruppe der Antipsychotika sind Promethazin (in der Schweiz
nicht mehr im Handel), Pipamperon (in der Schweiz nur
zur Behandlung chronischer Psychosen zugelassen) und
Melperon (nicht im AK der Schweiz) zur Behandlung von
Einschlafstorungen und Durchschlafschwierigkeiten zuge-
lassen (4). Der Einsatz anderer schlafférderlicher Substanzen
aus diesen Arzneimittelgruppen stellt einen Off-label-Ge-
brauch dar. Die Datenlage zu den niederpotenten klassischen
AP fir die Indikation Insomnie muss als unbefriedigend ein-
geschitzt werden. Thr Einsatz gilt daher fir die Indikation
Schlafstorungen als zweite Wahl (4). Der Gebrauch wird
durch das Fehlen von Studien, die heutigen Qualititsstan-
dards der Hypnotikazulassung entsprechen, und durch die
Moglichkeit von extrapyramidalmotorischen Nebenwir-
kungen sowie im Fall von Promethazin von anticholinergen
unerwiinschten Wirkungen limitiert.

Fiir die schlafanstossenden Antidepressiva ist die Datenlage
insgesamt etwas besser. Zu den sedierenden und schlaf-
forderlichen Antidepressiva zihlen Doxepin, Trimipramin,
Mirtazapin, Trazodon und Amitriptylin. Eine im Jahr 2007
erschienene Metaanalyse (2) kommt fiir die Antidepressiva
Doxepin, Trazodon und Trimipramin zu dem Schluss, dass
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diese sowohl die subjektive als auch die objektiv gemessene
Schlaflatenz reduzieren. Ferner finden sich im Vergleich zu
Plazebo unter diesen Antidepressiva polysomnografisch eine
reduzierte Wachzeit wihrend der Nacht, eine Erhohung der
Schlafeffizienz und eine Zunahme der Gesamtschlafzeit.
In den zugrunde liegenden Studien wurden 25 bis 50 mg
Doxepin, 25 bis 200 mg Trimipramin und 50 bis 250 mg
Trazodon eingesetzt.

Unter Behandlung mit diesen Antidepressiva traten aller-
dings hiufiger als unter Plazebo unerwiinschte Wirkungen
auf. Zu den haufigsten Beschwerden zihlten Somnolenz,
Kopfschmerzen, Benommenheit und Ubelkeit. Es konnen
unter Gabe von Antidepressiva allerdings auch weitere uner-
wiinschte Wirkungen wie Leberwerterhohungen, Blutbild-
veranderungen oder EKG-Veranderungen auftreten. Neuere
Arbeiten zur Wirksamkeit niedrigerer Doxepin-Dosierungen
(3 mg und 6 mg) fihrten in den USA zu einer Zulassung
dieser Substanz als Therapeutikum zur Behandlung der
Insomnie. In dieser Dosierung zeigte sich bei Erwachsenen
und alteren Menschen unter anderem eine verbesserte
Durchschlaffihigkeit ohne Uberhangeffekte oder andere
wesentliche unerwiinschte Wirkungen. In Deutschland wird
dartber hinaus im Rahmen eines Off-label-Gebrauchs haufig
Mirtazapin in niedrigen Dosen von 3,75 bis 7,5 mg erfolg-
reich zur Behandlung von Ein- und Durchschlafschwierigkei-
ten eingesetzt. B2
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