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Im Jahr 1925 erhielten die Patienten, die unter Insomnie 
litten, einen Tee aus Schlafmohn. Dieser wurde damals 
als einfachste Methode der Insomniebehandlung emp-

fohlen. Der Mohnaufguss sorge für einen ruhigen Schlaf 
ohne Unwohlsein oder Benommenheit am nächsten Tag, wie 
Prof. Schaad einen medizinischen Leitfaden für die Praxis 
aus jener Zeit zitierte. War die Insomnie gastrischer Natur, 
empfahl der Leitfaden einen Haschischextrakt zur Verbes-
serung der Verdauung, der Entleerung sowie des Schlafs. 
Insomnie ist auch hundert Jahre später sehr häufig. Gründe 
dafür können Stress an der Arbeit und im Alltag sowie psy-
chische und somatische Erkrankungen, z.B. Adipositas, 
sein. Mit steigendem Body-Mass-Index nimmt die Schlaf-
dauer ab (1). 

Die europäischen Guidelines 2023 empfehlen für die Be-
handlung der chronischen Insomnie, erst nicht pharmako-
logische Möglichkeiten wie die Verhaltenstherapie auszu-
schöpfen. Dies auch bei Patienten mit Komorbiditäten 
und aus allen Altersklassen (2). Ist die Wirkung nicht aus-
reichend, sind pharmakologische Massnahmen empfohlen. 
Für die Behandlung ≤ 4 Wochen kommen Benzodiazepine 
und Benzodiazepin-Rezeptoragonisten (Z-Substanzen), der 
Orexin-Rezeptorantagonist Daridorexant (Quviviq®) sowie 
tief dosierte sedierende Antidepressiva zum Einsatz. Für 
eine Langzeittherapie und nach Abwägung von Nutzen und 
Risiko können Daridorexant sowie retardiertes Melatonin er-
wogen werden (2).

Benzodiazepine: negative Wirkung auf Kognition
Hinsichtlich der Wirkung von Benzodiazepinen und Z-Sub
stanzen gibt es viel Erfahrung. Die Hoffnung, dass sich unter 
Z-Substanzen weniger sturzbedingte Hüftfrakturen ereignen 
als unter Benzodiazepinen, hat sich nicht erfüllt. Das Risiko 
ist gemäss einer Metaanalyse etwa gleich hoch (3). Neben 
dem bekannten Gewöhnungseffekt führt eine weitere Neben-
wirkung zur kognitiven Verschlechterung unter Langzeit-
therapie mit Benzodiazepinen. Sie betrifft alle Domänen, 
und dies stärker bei Frauen (4). Nach Absetzen der Therapie 
ist die beeinträchtigte kognitive Funktion sechs Monate spä-
ter nicht vollständig restituiert, wie eine Metaanalyse zeigte, 
was auf möglicherweise bleibende Defizite hinweist (5). Eine 
weitere Metaanalyse zum Risiko einer Demenzentwicklung 
durch Sedativa und Hypnotika fand einzig für Benzodiazepine 
ein erhöhtes Risiko, das aber nach Ausschluss von Studien, 
bei denen eine umgekehrte Kausalität und eine Verzerrung 
durch die Indikation möglich waren, nicht bestehen blieb. 
Trotzdem sollte dieser potenzielle Zusammenhang weiter-
verfolgt werden (6).

Ein weiterer Hinweis auf einen problematischen Effekt auf 
die Kognition betrifft das glymphatische System. Dieses sorgt 
für die Selbstreinigung des Gehirns und «entsorgt» Proteine 
wie Betaamyloid und Tau via Blutbahn (7). Das glymphati-
sche System ist während des Schlafs sehr aktiv. Bei Erkran-
kungen wie Alzheimer-Demenz, vaskulärer Demenz, Morbus 
Parkinson und chronischer traumatischer Enzephalopathie 
ist es gestört (7). Einer Untersuchung zufolge könnte Zolpi-
dem das glymphatische System beeinträchtigen (8), ob das 
auch für Benzodiazepine und andere Schlafmittel gilt, ist 
nicht bekannt, wie Prof. Schaad berichtete.

Eine weiteres Caveat bei Benzodiazepinen betrifft das 
erhöhte Risiko von Pneumonien um 25%, das nach Ab-
setzen aber wieder sinkt (9). Benzodiazepine erhöhen die 
Gesamtmortalität nicht (10), ebenso wenig das Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen. Letzteres gilt auch für Z-Subs-
tanzen) (11). Hingegen ist nach stattgehabtem Myokardin-
farkt das Risiko für Gesamt- und kardiovaskuläre Mortalität 
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KURZ UND BÜNDIG
•	 Bislang gibt es keine idealen Wirkstoffe.
•	 Kurzfristig sind Z-Substanzen sicherlich empfehlenswerter 

als Benzodiazepine. 
•	 Antihistaminika sind weit weniger gut untersucht.
•	 Orexin-Antagonisten sind eine interessante Option, es 

fehlen jedoch Erfahrungswerte, z.B. hinsichtlich der 
langfristigen Auswirkungen auf das Gedächtnis. 
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unter Benzodiazepinen und Z-Substanzen um 30 bzw. 40% 
erhöht (12).

Stellenwert der Antihistaminika
Histamin spielt neben anderen Neurotransmittern eine zen-
trale Rolle für die Schlaf-Wach-Regulation. Es ist besonders 
aktiv während der Wachphasen. H1-Antihistaminika der ers-
ten Generation passieren die Blut-Hirn-Schranke und haben 
deshalb einen sedierenden Effekt. Dazu gehören z.B. Diphen-
hydramin (Benocten®), Doxylamin (Sanalepsi®), Dimetinden 
(Feniallerg®) und Hydroxyzin (Atarax®). Mit ihrer langen Halb-
wertszeit (6–20 Stunden) (13) kann es zu einer Morgenmü-
digkeit kommen, was die Anwendung zu diesem Zweck etwas 
einschränkt, so Prof. Schaad. Auch einige Antidepressiva 
haben unter anderem einen antihistaminergen Effekt wie 
z.B. Trazodon (Trittico®) und Mirtazapin (Remeron®). Mirta-
zapin wurde in der MIRAGE-Studie kürzlich bei 57 Patienten 
≥ 65 Jahre mit chronischer Insomnie untersucht. Schlaf-
latenz, Dauer und Tiefe verbesserten sich nach 28 Tagen im 
Vergleich zur Plazebogruppe signifikant. Allerdings been-
deten in der Verumgruppe sechs Teilnehmer die Studie 
nebenwirkungsbedingt vorzeitig, in der Plazebogruppe eine 
Person. Häufige Nebenwirkungen waren Tagesmüdigkeit, 
abnormale Träume, Schwindel und Tinnitus (14).

Auch Quetiapin (Seroquel®, Generika) hat einen H1-anti-
histaminergen Effekt, der bei tiefen Dosierungen (< 50 mg) 
zum Tragen kommt. Für eine antipsychotische Wirkung ist 
hingegen eine Blockade der Dopaminrezeptoren D2 nötig, 
wozu es wesentlich höhere Dosen brauche, so Prof. Schaad.

Als Langzeittherapie ist aber auch tief dosiertes Quetiapin 
(< 50 mg) problematisch, denn es erhöht das Risiko für ein 
kardiovaskuläres Ereignis (15).

Orexin-Rezeptorantagonisten
Orexine sind an der Aufrechterhaltung der Wachheit betei-
ligt. Durch die duale Antagonisierung der Rezeptoren OX1R 
und OX2R erfolgt ein schlaffördernder Effekt. Ein Vertreter 
dieser Klasse ist Daridorexant. Vorteile im Vergleich zu Ben-
zodiazepinen sind das Ausbleiben von Abhängigkeitsent-
wicklung, Amnesie, Reboundinsomnie und Atemdepression. 
Allerdings kann es zu Halluzinationen, Schwierigkeiten, wach 
zu werden, und zu Morgenmüdigkeit kommen und dazu evtl. 
zu Verwirrtheit, Gangunsicherheit und Stürzen (16).

Was bringt Melatonin?
Melatonin, gebildet aus Serotonin, wird nachts aus der Epi-
physe ausgeschüttet (17). Es wird zunehmend zur Behand-
lung von Schlafstörungen eingesetzt, doch seine allgemeine 
Wirksamkeit bleibt aufgrund der uneinheitlichen Ergebnisse 
der vorliegenden Studien unklar. Ein kürzlich publizierter 
Review mit Metaanalysen untersuchte die Auswirkungen 
von exogen verabreichtem Melatonin auf die Schlafqualität. 
Dazu wurden 57 systematische Reviews mit 227 Metaana-
lysen zusammengefasst. Von 215 Metaanalysen, in denen 
Melatonin mit Plazebo verglichen wurde, sprachen 80,9% 
für Melatonin, 7,9% für das Plazebo, 11,2% kamen zu un-

klaren Ergebnissen. Nebenwirkungen waren häufig und im 
Allgemeinen leicht. Am häufigsten wurden Kopfschmerzen, 
Magen-Darm-Beschwerden und Schwindel beobachtet. Trotz 
der Heterogenität der Untersuchungsmethoden und der 
Definition der Endpunkte sprach die Evidenz durchweg für 
Melatonin gegenüber Plazebo (18). 

Die Wirkung von Melatonin beruht auf der Verkürzung der 
Schlaflatenz, der Erhöhung der Schlafdauer und der Verbes-
serung der Schlafqualität (19). Melatonin kann sowohl Kin-
dern (Mellozzan®) als auch Personen > 55 Jahre (Circadin®, 
Generika) verabreicht werden.�
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