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Pharmakotherapie der Schlafstorungen

Lukas Frase, Ulrich Voderholzer, Christoph Nissen

Stérungen von Schlaf und Wachheit sind von hoher klinischer Bedeutung. Als
Erkrankungen, die zentrale Bereiche des menschlichen Lebens betreffen, konnen
sie hohen Leidensdruck verursachen und die Lebensqualitdt deutlich einschranken.
Man unterscheidet Schlafstérungen mit organischer Ursache von solchen nicht
organischer Genese. Entsprechend unterscheidet sich auch die Therapie; so kann
Pharmako- oder aber Verhaltenstherapie indiziert sein.

Einleitung

Sowohl in der allgemein- und fachéarztlichen Praxis als
auch im Krankenhaus ist die Behandlung von Schlafsto-
rungen oder Miidigkeit eine hdufige Herausforderung.
Bei den Empfehlungen zur Pharmakotherapie richtet sich
die vorliegende Arbeit nach den aktuell verfiigbaren Leit-
linien. Die S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlaf-
storungen“ der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafmedizin
(DGSM) von 2009 befindet sich aktuell in Uberarbeitung
[1]. Die bereits neu erschienenen Kapitel werden in den
jeweiligen Abschnitten zitiert (z.B. Insomnie [2]). An-
sonsten dienen die Empfehlungen der Leitlinie und neue-
re Ubersichtsarbeiten als Orientierung.

FALLBEISPIEL

Frau P. stellt sich in der hausérztlichen Praxis vor. Seit
vielen Jahren leide sie unter chronischen Schlafst6-
rungen. Oft liege sie die ganze Nacht wach und sei
tagstiber unkonzentriert und schlecht gelaunt. Der
Schlaf sei so schwer gestort, dass sie auch tagsiiber
nicht schlafen kénne, auch wenn sie extra viel Zeit im
Bett verbringe. Sie mache sich groRe Sorgen, dass
der fehlende Schlaf schwere gesundheitliche Folgen
haben kdnne.
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HINTERGRUNDWISSEN

Klassifikationssysteme

Zur medizinischen Einordnung von Schlafstérungen

stehen verschiedene Klassifikationssysteme zur Ver-

fiigung:

= ICSD: International Classification of Sleep
Disorders

= |CD-10: International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems

= DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders

Auch wenn die ICSD, aktuell in der 3. Auflage von
2014 durch die ,American Academy of Sleep Medi-
cine“ (AASM) herausgegeben, spezifischerist, wird im
Alltag meist die ICD-10 (deutsch: Internationale sta-
tistische Klassifikation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme) der Weltgesundheitsorga-
nisation verwendet. Da diese bereits seit einigen |ah-
ren genutzt wird und zum kommenden Jahr neu er-
scheinen soll, verweist dieser Beitrag an den relevan-
ten Stellen zusatzlich auf die entsprechenden Diag-
nosen nach dem DSM der amerikanischen psychiatri-
schen Gesellschaft (APA). Dieses ist 2014 in der neu-
esten Auflage 5 auf Deutsch erschienen und weist
eine Nahe zur oben genannten ICSD auf.

Aktuell wird erwartet, dass die Neuauflage des ICD-
10 relevante Anderungen der amerikanischen Klassi-
fikationssysteme aufnehmen wird. Eine der bedeu-
tendsten Verdnderungen ist die Neuorganisation der
chronischen Schlafstérung als umfassendere Diag-
nose (,Insomnia Disorder®). Sie kann auch bei Be-
stehen einer anderen Erkrankung als Komorbiditdt
(nicht wie friiher als Symptom) kodiert werden.

@ Thieme
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HINTERGRUNDWISSEN
Einteilung der Schlafstérungen nach ICD-10

@ Thieme

Aufteilung in organische (G47.x) und nichtorganische (F51.x) Schlafstérungen, jeweils mit der zugehorigen

Klassifizierungsziffer nach ICD-10.

G47.x  Organische Schlafstérungen

G47.0  Ein- und Durchschlafstérungen

G47.1  Krankhaft gesteigertes Schlafbediirfnis
G47.2  Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus

G47.3  Schlafapnoe-Syndrome
G47.4  Narkolepsie und Kataplexie

G47.8  Sonstige Schlafstérungen

R32 Enuresis nocturna
G25.80 Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)

G25.81 Syndrom der unruhigen Beine
(Restless-Legs-Syndrom)

Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus

Wie bei allen Lebewesen folgt die tigliche Schwingung
zwischen Phasen mit hoher und niedriger Wachheit bzw.
Schlafbereitschaft beim Menschen einer geregelten
Rhythmik. Schrittmacherzellen im Nucleus suprachias-
maticus geben als ibergeordnete Steuerinstanz zundchst
einen etwa 24-h-Rhythmus vor. Dieser kann anschlieRend
im Hypothalamus reqguliert werden, um beispielsweise
auf das Vorhandensein von Nahrung, sozialer Interaktion
oder Gefahr reagieren zu kénnen. Zudem ist es wichtig,
dass die Aktivitdt an den externen Tag-Nacht-Rhythmus
der Erde angepasst wird. Hierf(r registrieren spezielle re-
tinale Photorezeptoren die Helligkeit. Dieses Signal wird
zum einen direkt in den Nucleus suprachiasmaticus wei-
tergeleitet und zum anderen in der Epiphyse in Melatonin
umgesetzt und regelt dann als Hormon die Anpassung
des Schlaf-Wach-Rhythmus.

s \erke

Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus entstehen oft
durch ein verhaltensbedingtes Abweichen von einer

grundlegenden 24-h-Rhythmik, beispielsweise durch
Schichtarbeit oder Zeitzonenfliige (Jetlag).

Fiir Beschwerden durch Zeitzonenfliige liegen die meis-
ten Studien zur Gabe von 0,5-10 mg (meist 5 mg) Mela-
tonin vor. In Deutschland ist Melatonin nur mit verzéger-
ter Freisetzung in einer Dosierung von 2 mg zur Behand-
lung einer Insomnie bei dlteren Menschen (> 55 Jahre) zu-
gelassen. Zudem konnten Studien die Verbesserung der

F51.x  Nichtorganische Schlafstérungen
F51.0  Nichtorganische Insomnie
F51.1 Nichtorganische Hypersomnie

F51.2  Nichtorganische Storung des
Schlaf-Wach-Rhythmus

F51.3  Schlafwandeln (Somnambulismus)
F51.4  Pavor nocturnus
F51.5  Alptraume (Angsttraume)

F51.8  Sonstige nichtorganische Schlafstérungen
inklusive REM-Schlafverhaltensstorung

F98.0 Enuresis nocturna

Symptomatik durch die Gabe von Benzodiazepinen (Te-
mazepam, Triazolam) und Zopiclon zeigen. Fiir Beschwer-
den durch Schichtarbeit (Schichtarbeitersyndrom) liegt
ein Nachweis zur Verldngerung von Schlaf ebenfalls fir
Hypnotika vor. Hier konnen vor allem ein schlafverbes-
sernder Effekt von 0,25-0,5 mg Triazolam, 20 mg Tema-
zepam oder 7,5 mg Zopiclon beobachtet werden.

Aufgrund eines unginstigen Nutzen-Risiko-Profils von
Benzodiazepinen und Benzodiazepinrezeptor-Agonisten
konnen diese Substanzen jedoch fiir zirkadiane Rhyth-
musstérungen nicht empfohlen werden.

Nach Méglichkeit sollte auf eine Anderung und Optimie-
rung der ursichlichen Bedingungen hingearbeitet wer-
den, da die Langzeittherapie mit den genannten Prapara-
ten nicht zugelassen ist und ein ungiinstiges Nutzen-Risi-
ko-Profil hat. Die Datenlage zu Melatonin beim Schicht-
arbeitersyndrom ist uneinheitlich. Untersuchungen zum
Einsatz von 200 mg Modafinil oder 10 mg Methampheta-
min zeigten eine verbesserte Leistung und Stimmung.
Eine Zulassung besteht jedoch nicht (,,off-label®).

s |\Vierke
Zu empfehlen ist der gezielte Einsatz von Licht.

Bei chronischen Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
reduzierte eine abendliche Melatoningabe von 5 mg die
Schlaflatenz bei einem Syndrom der verzdgerten Schlaf-
phase; bei irregularem Rhythmus zeigten in Einzelberich-
ten Dosierungen bis 3 mg eine Wirksamkeit [1].

Frase L et al. Pharmakotherapie der Schlafstérungen PSYCH up2date 2018; 12: 227-237
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PRAXIS

Volistéandige Blindheit

Einen Sonderfall stellen vollstandig blinde Menschen
dar, die aufgrund einer ausgepragten Netzhautscha-
digung oder des Verlustes beider Augen keine Pho-
torezeptoren mehr besitzen. Bei einigen kommt es in
der Folge zu einem freilaufenden Nicht-24-h-Rhyth-
mus (bei einer endogenen Phasenldnge, die deutlich
von 24 h abweicht und durch soziale Kontakte nicht
mehr synchronisiert werden kann) mit episodisch
auftretenden Schlafstérungen und teils deutlichen
Stérungen der Befindlichkeit und Leistungsfahigkeit.
Das Melatoninsignal kann in diesen Fallen medika-
mentos ersetzt werden. Hierfiir steht der Melatonin-
rezeptor-Agonist Tasimelteon zur Verfligung. Er hat
den Status eines Orphanarzneimittels, das heiRt eines
»Arzneimittels fiir seltene Leiden“ mit geringem Um-
satz wahrend des gesetzlichen Patentschutzes bei
gleichzeitig hohen Entwicklungskosten. Die empfoh-
lene Dosis von 20 mg/d sollte jeden Tag zur gleichen
Zeit eingenommen werden: etwa 1 Stunde vor dem
Schlafengehen.

Hypersomnische Symptomatik

Schlafstorungen mit vermehrter Tagesmiidigkeit oder
-schlafrigkeit werden als Hypersomnien zusammenge-
fasst. Die vermehrte Tagesschlafrigkeit beeintrachtigt
die Leistungsfahigkeit im Wachzustand am Tage. In die-
sem sollen Informationen aus der Umwelt schnell bear-
beitet und sich hieraus ergebende Verhaltenskonsequen-
zen schnell umgesetzt werden. Um dies zu erreichen, ak-
tivieren Kerngebiete des aufsteigenden retikuldren akti-
vierenden Systems (ARAS) einerseits den Thalamus als
Relaisstation, andererseits direkt den Kortex.

Unter die spezifischen Hypersomnien subsumiert man
Erkrankungen, die nicht durch eine andere schlafmedizi-
nische Diagnose, wie eine zirkadiane Schlaf-Wach-Rhyth-
mus-Stérung oder schlafbezogene Atmungsstérung, er-
klarbar sind.

Bei hypersomnischen Erkrankungen oder einer schlafan-

stoBenden/sedierenden Medikation sollte anamnestisch

unterschieden werden zwischen

= einer rein erhdhten Midigkeit und

= einem erho6hten Risiko eines ungewollten Einschlafens
in potenziell gefahrlichen Situationen (Tagesschlafrig-
keit).

Frase L et al. Pharmakotherapie der Schlafstorungen PSYCH up2date 2018; 12: 227-237

= (Cave

Bei erhohter Tagesschlafrigkeit muss immer tiber
eine potenzielle Gefahrdung im StraBenverkehr, beim
Bedienen gefdhrlicher Maschinen oder bei anderen
potenziell gefdhrlichen Tatigkeiten aufgeklart wer-
den. Die Fahrtiichtigkeit kann eingeschrdnkt oder
aufgehoben sein.

Narkolepsie und Kataplexie

Die Narkolepsie ist die am besten verstandene Hyper-
somnie zentralnervésen Ursprungs. Sie ist charakterisiert
durch eine ldnger als 6 Monate bestehende Tagesschlaf-
rigkeit, teils in Verbindung mit Kataplexien, Schlafldh-
mungen, hypnagogen/hypnopompen Halluzinationen,
fraktioniertem Nachtschlaf und automatischem Verhal-
ten am Tag.

Goldstandard in der Diagnosestellung ist der polysomno-
grafische Nachweis einer verkiirzten Einschlaflatenz und
eines vorzeitigen Auftretens von REM-Schlaf (Sleep-On-
set-REM).

s Verke
Die Diagnose der Narkolepsie sollte in einem spezia-
lisierten Zentrum gestellt werden.

Die medikamentdse Therapie richtet sich nach der Ziel-
symptomatik. Zugelassen zur Behandlung einer exzessi-
ven Tagesschlafrigkeit sind Modafinil in einer Dosierung
von 200-400 mg (in Ausnahmefdllen, bei guter Vertrag-
lichkeit und Therapieresistenz bis 600 mg) und Methyl-
phenidat in einer Dosierung von 10-60 mg. Die genaue
Wirkweise von Modafinil ist nicht bekannt. Gegenwartig
wird u.a. von einem selektiven a1-Agonismus als Mecha-
nismus der wachheitsvermittelnden Wirkung ausgegan-
gen.

Mit den zusatzlichen Indikationen Kataplexie, Schlafldh-
mungen, hypnagogen/hypnopompen Halluzinationen
und fraktioniertem Nachtschlaf ist zudem Natrium-Oxy-
bat (Gamma-Hydroxy-Buttersdure; GHB) zugelassen. Die
Dosierung erfolgtimmerin 2 Gaben von je 2,25-4,5 g zur
Bettzeit und nach 2,5-4 Stunden.

Zur Behandlung von Kataplexien, aber auch Schlafldh-
mungen und hypnagogen/hypnopompen Halluzinatio-
nen ist zudem Clomipramin (REM-Schlaf-Suppression) in
einer Dosierung von 10-150 mg zugelassen und wirksam

3.

Ohne spezifische Zulassung kommen vor allem bei unzu-
reichendem Ansprechen fiir die Behandlung der Tages-
schléfrigkeit zum Einsatz (,,off-label”):

= Ephedrin (25-75 mg, max. 250 mg)

= Dextroamphetamin(40-60 mqg)

= Selegilin (20-40 mq)
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Fluoxetin (20-60 mg) und Venlafaxin (37,5-300 mg)
werden als Alternativen (,,off-label“) zu Clomipramin ver-
wendet [3].

Idiopathische Hypersomnie

Zur Behandlung einer idiopathischen Hypersomnie, das
heiRt einer exzessiven Tagesschlafrigkeit nach Ausschluss
organischer und anderer Ursachen (z.B. Narkolepsie), lie-
gen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung wenige Stu-
dien vor. Gegenwartig werden Stimulanzien vom Am-
phetamintyp und Modafinil empfohlen (,off-label“). Im
klinischen Gebrauch wird meist die fiir die Narkolepsie
zugelassene Dosis von 200-400 mg Modafinil oder 10-
60 mg Methylphenidat verwendet. Da auch hierdurch
oft nicht ausreichende Besserung eintritt, ist die Entwick-
lung neuer Behandlungsmethoden der Hypersomnie,
z.B. durch nicht invasive Hirnstimulation, notwendig [4].

= (Cave

Methylphenidat, Dextroamphetamin und Natrium-
Oxybat unterliegen dem Betdubungsmittelgesetz.
Entsprechende Vorschriften sind ebenso zu beachten
wie ein potenzielles Missbrauchsrisiko.

Insomnische Symptomatik

Grundsétzlich sollten bei Insomnie eine genaue Anamne-
se des Schlafverhaltens erfolgen und alle nicht medika-
mentdsen Moglichkeiten, d.h. schlafhygienische MaR-
nahmen, ausgeschopft werden. Schlafhygienische MaR-
nahmen sind oft nicht sofort, sondern erst nach kon-
sequenter Anwendung Uber 1-2 Wochen wirksam, rei-
chen in vielen Féllen aber alleine aus, um den Schlaf zu
verbessern.

Dariiber hinaus gibt es sehr gute Evidenz fir die Wirk-
samkeit verschiedener kognitiv-verhaltenstherapeuti-
scher Ansatze [2,5]. Insgesamt ist natirlich eine sorgfal-
tige Diagnostik beziiglich der Ursachen einer Insomnie
von Bedeutung.

mmmm—— \erke

Eine Pharmakotherapie sollte daher erst dann erfol-
gen, wenn nicht medikamentdse Moglichkeiten nicht
greifen oder aus anderen Griinden nicht durchfiihr-
bar oder verfiigbar sind.

Die bereits erlduterte zirkadiane Rhythmik und die An-
passung an die Tageszeit (Licht) werden im Hypothala-
mus mit aktivitdtsabhangigen (homdostatischen) Varia-
blen als Funktion der vorhergegangenen Wachzeit
(Schlafdruck) moduliert. Das wichtigste schlafinduzieren-
de Kerngebiet, die ventrolaterale prdoptische Area
(VLPO), nutzt dabei vor allem Gamma-Aminobuttersdure
(GABA) als Neurotransmitter und vermittelt eine hem-
mende Wirkung auf alle Wachheit steigernden Kern-
gebiete des ARAS und den Kortex. Klassische Hypnotika

@ Thieme

setzen an der Steigerung dieser GABAergen Transmission
an. Hierfiir werden traditionell v.a. Benzodiazepine und
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten verwendet.

In Deutschland sind zur Behandlung einer Insomnie fir
die begrenzte Zeitdauer von 3-4 Wochen 0,5-1 mg Flu-
nitrazepam (Cave: Betdubungsmittel), 15-30 mg Fluraze-
pam, 0,5-1mg Lormetazepam, 5-10mg Nitrazepam,
10-20 mg Temazepam, 0,125-0,25 mg Triazolam sowie
5-10mg Zolpidem und 3,75-7,5 mg Zopiclon zugelas-
sen.

Die begrenzte Verordnungsdauer ist aufgrund des Ab-
hangigkeitspotenzials wichtig. Oft bestehen die Sympto-
me jedoch langerfristig. Das Fehlen einer sicheren und
geeigneten Dauermedikation kann bei hohem Leidens-
druck zu einer Verordnung auf Privatrezept fiihren, wel-
che aus vielerlei Hinsicht, bspw. aus suchtmedizinischer
Perspektive, kritisch zu sehen ist [6].

PRAXIS

Verordnung von Benzodiazepinen

und Benzodiazepinrezeptor-Agonisten

= Sorgféltige Indikationsstellung.

Bei Abhdngigkeitsanamnese vermeiden.

Kleinste Packungseinheit verordnen.

In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosie-
rung verordnen; Dosis mdglichst friihzeitig redu-

zieren bzw. Dosierungsintervall vergréRern.
Therapiedauer vor Behandlungsbeginn verein-
baren und Behandlungsnotwendigkeit in kurzen
Zeitabstanden tberprifen.

Friihzeitig schrittweise Dosisreduktion.

Aufkldrung, dass Benzodiazepine keineswegs an

Dritte weiterzugeben sind.

Verordnungen von Benzodiazepinen stets eigen-
hdndig ausfertigen und personlich aushdndigen.
Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation.
Alle Abhangigkeitsfélle an die Arzneimittelkom-

mission melden.

Aufgrund der fehlenden Zulassung fir die Langzeitthera-
pie und des Nebenwirkungsprofils kommen in Deutsch-
land mehrere andere Substanzgruppen mit sedierender
Wirkung zum Einsatz. Hierbei liegt jedoch fiir die meisten
Substanzen keine Zulassung vor (,off-label*). Im All-
gemeinen fiihrt eine antagonistische Wirkung am ARAS
(meist antihistaminerg, anticholinerg oder adrenolytisch,
in selteneren Féllen antiserotonerg [Trazodon] und anti-
dopaminerg [Trimipramin]) zu einer Sedierung und Ver-
besserung des Schlafes.

Frase L et al. Pharmakotherapie der Schlafstérungen PSYCH up2date 2018; 12: 227-237
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VORSICHT

Nebenwirkungen unter Hypnotikatherapie

Die langerfristige Einnahme von Benzodiazepinen
und Benzodiazepinrezeptor-Agonisten kann eine
Toleranz mit ausgepréagter Abhangigkeit hervorrufen.
Oft sind qualifizierte Entzugsbehandlungen notwen-
dig. Zudem kann es nach Absetzen zu einer soge-
nannten Rebound-Insomnie kommen. Bei Substan-
zen mit langerer Halbwertszeit kann es zu einer Ku-
mulation mit Wirkverstarkung und -verlangerung
kommen. Gerade dann entsteht ggf. eine Gefahr-
dung bei einer Teilnahme am StraRenverkehr. Die
Dauereinnahme kann dariiber hinaus Gedachtnis-
funktionen und Affekt verschlechtern. Gerade bei
dlteren Menschen werden teils eine paradoxe Reak-
tion (z.B. Zunahme von Aggressivitdt) und Sturz-
gefahr (durch Muskelrelaxation) beobachtet. Komor-
biditdten wie ein Schlafapnoesyndrom kénnen ver-
schlechtert werden.

Sedierende Antidepressiva konnen bei Patienten mit ko-
morbider Depression eingesetzt werden, um Schlafsto-
rungen zu behandeln. Hier sind vor allem 25-100 mg
Amitriptylin, 25-100 mg Trazodon, 5-100 mg Trimipra-
min, 3,75-7,5 mg Mirtazapin und 25-50 mg Agomelatin
zu nennen, wobei Letzteres erst verzogert nach langerer
Einnahme auf den Schlaf wirkt.

s \erke

In der Regel reichen Dosierungen aus, die deutlich
unter den Dosierungen fiir eine Depressionsbehand-
lung liegen.

Bei Mirtazapin sind besonders die haufige Induktion eines
Restless-Legs-Syndroms sowie eine oft erhebliche Ge-
wichtszunahme zu beachten. Eine Sonderstellung nimmt
Doxepin ein, das aufgrund der élteren Zulassung bis zu
einer Dosierung von 100 mg auch fiir die Behandlung
einer isolierten Schlafstérung zugelassen ist.

Die genannten Substanzen werden regelmadRig auch
ohne komorbide Depression bei Insomnie verwendet,
auch wenn hierfir keine Zulassung und klare Empfehlung
besteht (,,off-label”). Die klinische Praxis zeigt dabei, dass
teils gute Ergebnisse erzielt werden kénnen. Die Kurzzeit-
behandlung von Insomnien mit sedierenden Antidepres-
siva ist insgesamt als effektiv anzusehen, wobei Kontra-
indikationen zu Beginn und im Verlauf gepriift werden
sollen [2].

Eine Alternative, gerade bei dlteren Patienten, stellen se-
dierende Antipsychotika dar. Hier sind 25-100 mg Mel-
peron, 40-120mg Pipamperon und 25-100mg Pro-
methazin auch zur Behandlung von Schlafstérungen zu-
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FALLBEISPIEL

Aus der Anamnese wird bereits deutlich, dass ein
insomnisches Beschwerdebild mit Ein- oder Durch-
schlafstérung und Belastungen am Tage vorliegt.

Es besteht jedoch keine erhohte Tagesschlafrigkeit.
Zunachst sollte nun eine ausfiihrliche schlafbezoge-
ne Anamnese erfassen, ob ein addquater Umgang
mit Schlafzeiten und schlafbezogenen Verhaltens-
weisen vorliegt.

Es sollte tiberpriift werden, ob die Beschwerden
durch eine somatische oder psychische Erkrankung
oder Medikation ausgel6st oder verstarkt werden.
Erst danach kann von einer primdren Schlafstérung
ausgegangen werden.

Therapeutisch sollte nun eine kognitiv-verhaltens-
therapeutische Intervention erfolgen. Ist eine medi-
kament6se Behandlung gewlinscht, kann gemein-
sam zwischen den Vor- und Nachteilen einer kurz-
zeitigen Benzodiazepingabe und einem ,,Off-Label“-
Behandlungsversuch mit einem sedierenden Antide-
pressivum abgewogen werden. Oft ist eine kognitive
Verhaltenstherapie die beste Behandlung. Eine aus-
flihrliche Information und Beratung kann schlafbezo-
gene Angste abbauen. Hier kann auch das Erlernen
von Entspannungsverfahren sinnvoll sein.

gelassen. Andere Antipsychotika haben zwar durchaus
sedierende Wirkung, sollten aber nur bei bestehender
Grunderkrankung verwendet werden.

Fir frei verkdufliche Antihistaminika und die ebenfalls
sehr oft verwendeten Phytotherapeutika (Baldrian, Melis-
se, Passionsblume, Hopfen) liegt kein Nachweis des Nut-
zens vor. Aufgrund von geringer Wirksamkeit bei dieser
Indikation - in Abwesenheit einer zirkadianen Rhyth-
musstérung — wird Melatonin nicht zur Behandlung von
Insomnien empfohlen [2,7].

Medikamentdse Behandlung
bei Spezialindikationen

Parasomnien inklusive Pavor nocturnus
und Schlafwandeln

Somnambulismus

Komplexe motorische Verhaltensweisen, die meist wah-
rend der ersten Nachthélfte auftreten, werden als Schlaf-
wandeln (Somnambulismus) zusammengefasst. Vor al-
lem der Information und Beratung sowie der Vermeidung
auslosender Faktoren (insbesondere Schlafmangel und
Alkohol) kommt groRe Bedeutung zu. Fiir kein Verfahren
liegen kontrollierte Behandlungsstudien vor. In Fallstu-
dien wurden verschiedene Benzodiazepine und Anti-
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depressiva getestet, eine klare Empfehlung existiert je-
doch nicht [1]. Der Verzicht auf eine spezifische medika-
mentdse Empfehlung steht auch vor dem Hintergrund,
dass es sich vermutlich um lokale Arousalstérungen in
einzelnen Hirnarealen (,local sleep*) handelt, die als me-
dizinisch harmlos zu bewerten sind.

Bei Parasomnien besteht jedoch, insbesondere bei
schwerer Auspragung, dhnlich wie bei der REM-Schlaf-
Verhaltensstérung, ein geringes Risiko, sich selbst oder
andere schwer zu verletzen, z.B. durch Sprung aus dem
Fenster oder Hantieren mit gefdhrlichen Gegensténden.
Bei sehr haufigem Schlafwandeln oder Pavor nocturnus
ist auf das Verletzungsrisiko hinzuweisen. Empfohlene Si-
cherheitsmanahmen sind z.B. Fenster absperren, keine
gefahrlichen Gegenstdnde auf dem Nachtkéstchen auf-
bewahren und Ahnliches.

Pavor nocturnus

Unter Pavor nocturnus versteht man das abrupte Hoch-
schrecken aus dem Schlaf, meist im 1. Nachtdrittel, oft
verbunden mit Schreien oder Wimmern. Gleichzeitig tritt
meist eine vegetative Erregung mit Tachykardie, Tachy-
pnoe und Rétung oder KaltschweiBigkeit auf. Das Phdno-
men wird medizinisch als harmlos angesehen, ist fiir die
Angehorigen des Betroffenen jedoch oft sehr erschre-
ckend. Zur Behandlung werden vor allem verhaltensthe-
rapeutische MaRnahmen (z.B. Weckprotokolle) und Ent-
spannungsverfahren empfohlen. In kleineren Studien ver-
ringerten sich die Symptome durch 2mg/kg Korper-
gewicht L-5-Hydroxytryptophan vor dem Schlafengehen
und durch Benzodiazepine.

s \erke

Vor dem Hintergrund der eigentlich harmlosen
Storung sollte die Indikation zur Pharmakotherapie
sehr zuriickhaltend gestellt werden [1].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Bei Erstmanifestation einer ndchtlichen Verhaltens-
storung im Erwachsenenalter sollte eine Vorstellung
bei einem Schlafmediziner erfolgen. Eine neurologi-
sche Vorstellung mit Riechtestung, EEG und bildge-
benden Verfahren wie MRT, ggf. auch die Darstel-
lung der Dopamintransporter (mittels FP-CIT SPECT),
kann zur Detektion einer neurodegenerativen Er-
krankung sinnvoll sein.

REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Wird bei élteren Erwachsenen von schlafbezogenen Ver-
haltensstérungen in der 2. Nachthélfte berichtet, kann
eine REM-Schlaf-Verhaltensstérung (Schenk-Syndrom)
vorliegen. Diese Erkrankung zeigt eine hohe Assoziation
mit neurodegenerativen Erkrankungen. Wahrend die Pa-
tienten meist keine Verschlechterung ihres Schlafs be-

@ Thieme

richten, kann die fehlende motorische Inhibition zur St6-
rung oder Gefdhrdung des Partners oder des Patienten
selbst fiihren.

VORSICHT

Eigen- und Fremdgefdhrdung

Das teils heftige Ausagieren aggressionsassoziierter
Trdume kann mit einer deutlichen Eigen- und Fremd-
gefdahrdung einhergehen. Patienten sind hiertiber
aufzuklaren. Speziell auf eine Sicherung der Bett-
umgebung sollte hingewiesen werden (u. a. niedriges
Bett, Polsterung des Bodens, Entfernung gefahrlicher
Gegenstande, Sicherung von Fenstern und Tiiren
sowie ggf. Trennung der Bettpartner).

Zur Behandlung wird vor allem eine Reduktion des phasi-
schen Muskeltonus im REM-Schlaf durch das Benzodiaze-
pin Clonazepam empfohlen. Je nach Ansprechen werden
zwischen 0,25 und 4 mg vor dem Einschlafen verabreicht.
Dabei ist das Risikoprofil fir unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen unter Benzodiazepingabe zu beachten. Ahn-
lich gut scheint die Gabe von 3-12mg Melatonin vor
dem Zubettgehen zu helfen, auch wenn hier der Wirk-
mechanismus noch unklar ist. Beide Substanzen reduzier-
ten in Studien auch das Risiko von néchtlichen Verletzun-
gen. Mit geringerer Evidenzstufe verringert der Dopamin-
agonist Pramipexol (etwas schwacher auch L-Dopa) die
Symptome einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung. In Studi-
en kamen zudem 10-15mg/d Donepezil und 4,6 mg/d
Rivastigmin mit gemischten Ergebnissen zum Einsatz [1,
8].

Alptraume

Unter Alptrdumen versteht man angstauslésende Trau-
me, die Ublicherweise wdhrend des REM-Schlafs in der
2. Nachthdlfte vorkommen. Ein gehduftes Auftreten kann
zu phobisch motivierten Veranderungen des Schlafver-
haltens und zu hohem Leidensdruck fiihren.

s \erke

Empfohlen wird eine Verhaltenstherapie. Erganzend
eignen sich Techniken, die eine hohere Beeinfluss-
barkeit des Traumerlebens trainieren (Imagery
Rehearsal Therapy).

Auch wenn viele Antidepressiva den REM-Schlaf unter-
driicken und somit REM-assoziiertes Traumen reduzieren
konnen, wird eine Behandlung aktuell nicht empfohlen
[1]. Zusdtzlich liegen Erfahrungen mit den al1-Adreno-
zeptor-Antagonisten 0,5-4 mg Prazosin (aktuell nicht
mehr erhdltlich) und Doxazosin vor [9, 10].
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Enuresis nocturna

Bei der Diagnostik und Therapie von einndssenden Kin-
dern liegt der Fokus auf dem Erwerb einer vollstandigen
Blasenkontrolle, der Beseitigung bedeutsamer Komorbi-
ditdten und dem Abbau psychischer und sozialer Belas-
tungen.

Vor Beginn der Therapie einer nachtlichen Harninkonti-
nenz sollen manifeste komorbide Stérungen ebenso wie
eine Harninkontinenz am Tag behandelt werden. Erst
dann wendet sich der therapeutische Algorithmus der
ndchtlichen Symptomatik zu.

s \erke

Hauptfokus ist zunachst die nicht medikamentése
Urotherapie, bei fehlender Besserung ggf. die appa-
rative Verhaltenstherapie (AVT).

Alternativ kann eine Behandlung durch einen Spezialisten
mit dem synthetischen Arginin-Vasopressin-Analogon
Desmopressin angeboten werden, wenn eine AVT erfolg-
los war, abgelehnt wird oder aus anderen Griinden von
der Familie nicht gewiinscht wird oder nicht mdglich ist.
Zudem kommt Desmopressin bei sehr hohem Leidens-
druck mit der Notwendigkeit einer raschen Besserung
zum Einsatz. Etwa 30-60 Minuten vor dem Zubettgehen
sollten 0,2 mg Desmopressin als Tablette oder 0,12 mg
als Schmelztablette eingenommen werden. Nach 2 Wo-
chen kann die Dosis bei unzureichendem Ansprechen
verdoppelt werden.

s |\Verke
Die Indikation zu einer medikamentésen Behandlung
sollte sehr zuriickhaltend gestellt werden [11].

Nachtliche Atmungsstérungen
(Schlafapnoesyndrom)

Die Therapie der ndchtlichen Atmungsstérungen (Schlaf-
apnoesyndrom) richtet sich nach polysomnografischen
Kennwerten und der klinischen Symptomatik und ist
nicht medikament6s. Ziele der Therapie sind ein unge-
storter Schlaf mit weniger als 15 atmungsbezogenen Er-
eignissen pro Stunde Schlafzeit und der Riickgang der
Tagesschlafrigkeit.

s \erke

Die wichtigste Therapieform des ausgeprdgten ob-
struktiven Schlafapnoesyndroms ist die nachtliche
kontinuierliche Uberdruckatmung (,,continuous
positive airway pressure*, CPAP).

Gegenwartig gibt es aufgrund eines fehlenden Wirksam-
keitsnachweises keine Empfehlung fiir eine medikamen-
tose Behandlung nachtlicher Atmungsstérungen.
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Bei bestehender Tagesschldfrigkeit trotz CPAP-Therapie
kann nach der aktuellen S3-Leitlinie von 2017 eine Be-
handlung mit Modafinil (,off-label“) erwogen werden
[12]. Zum Einsatz kommen meist 200 mg Modafinil am
Morgen.

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
und Syndrom der unruhigen Beine (Restless-
Legs-Syndrom)

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) gehort mit einer Prava-
lenz von 3-10% zu den hdufigsten neurologischen Er-
krankungen. Die Diagnose erfolgt klinisch nach Aus-
schluss sekundarer Formen durch die charakteristische
Symptomatik mit erheblichem Bewegungsdrang der Bei-
ne (seltener auch der Arme), der ausschlieRlich in Ruhe-
situationen auftritt, durch Bewegung gebessert oder be-
seitigt wird und abends bzw. nachts besonders aus-
geprdgt ist. Bei ca. 80% der Patienten tritt eine erhohte
Anzahl von periodischen Beinbewegungen im Schlaf (Pe-
riodic Limb Movement during Sleep; PLMS) auf. Periodi-
sche Beinbewegungen treten jedoch auch isoliert als se-
kundare Folge anderer Stérungen, ohne Krankheitswert
oder als eigenstandiges Syndrom auf.

TIPP FUR DIE PRAXIS

Da RLS-Symptome oft sekundar auftreten, sind bei
Erstdiagnose einige Untersuchungen notwendig. Bei
Hinweisen auf eine Polyneuropathie kann eine Elek-
troneuromyografie sinnvoll sein. Laborchemisch soll-
ten Hinweise auf einen Eisenmangel, eine Nieren-
insuffizienz oder Schilddriisenfunktionsstérung aus-
geschlossen werden (Ziel: Ferritin >50 ng/ml, nor-
male Nierenretentionsparameter und TSH, ggf. T3/
T4). Zudem verstarken viele Medikamentengruppen,
v.a. auch Antidepressiva und hier insbesondere
Mirtazapin, PLMS und RLS-Symptome.

Die Pathophysiologie des RLS ist nicht abschlieBend ge-
klart. Theorien konzentrieren sich auf Stérungen des zen-
tralen Dopaminsystems, des zentralen Eisenhaushalts
oder periphere (hypoxische) Schadigungen.

Die medikamentose Therapie ist als rein symptomatisch
anzusehen. Folgerichtig orientiert sie sich individuell am
AusmaR des Bewegungsdrangs und der Schlafstérungen.
Zugelassen sind L-Dopa in Kombination mit Benserazid
(auch retardiert verfiigbar) und die nicht ergolinen Dopa-
minagonisten Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin (nur
als Pflaster).

Bei intermittierenden ausgepragten RLS-Beschwerden ist
die medikament6se Bedarfsbehandlung mit 100/25 mg
L-Dopa/Benserazid pro Tag mdoglich. Die Dosis kann bei
unzureichender Wirkung auf 2x100/25mg gesteigert
werden.
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VORSICHT

Augmentationsrisiko

Bei einer dopaminergen Therapie sollte die L-Dopa-
Dosis 200-300 mg nicht tiberschreiten, da sonst ein
hoheres Augmentationsrisiko besteht. Hierunter ver-
steht man einen friiheren Beginn der Symptomatik
im 24-h-Verlauf, ein schnelleres Einsetzen der Be-
schwerden in Ruhe und/oder ein Ausdehnen der Be-
schwerden auf andere Kérperbereiche unter stabiler
Therapie.

Ein niedriger Ferritinwert gilt als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Augmentation. Eine ausreichende
Eisenversorgung sollte daher (iberwacht werden
(Ferritin >50 ug/l).

Zudem kann es unter einer dopaminergen Therapie
zu einer Akathisie kommen, die RLS-Symptomen
dhneln kann. Hier ist eine genaue Anamnese des
Zeitverlaufs wichtig.

Bei mittel bis schwer ausgeprdagtem RLS werden fir die
ldngerfristige Behandlung zundchst Dopaminagonisten
empfohlen. Da beim RLS in der Regel deutlich geringere
Dosierungen als bei der Behandlung des Morbus Parkin-
son ausreichen, sollte mit der geringsten Dosis begonnen
werden und nur bei fehlendem Ansprechen langsam auf-
dosiert werden. Dies bedeutet fiir Pramipexol den Beginn
mit 0,18 mg 1 x taglich (abends, Steigerung um 0,18 mg
alle 4 Tage bis auf eine Maximaldosis von 0,54 mg). Bei
Ropinirol sollte mit 0,25 mg abends begonnen werden
(Steigerung an Tag 3 auf 0,5mg, ab der 2. Woche auf
1 mg, ab der 3. Woche auf 1,5mg und ab der 4. Woche
auf 2 mg. Maximaldosis 4 mg/d). Die empfohlene Initial-
dosis des Rotigotin-Pflasters betrdgt 1 mg/24 h (Steige-
rung wochentlich um 1 mg/24 h, maximal 3 mg/24 h).

Nicht dopaminerge Substanzen sind in Deutschland fiir
die RLS-Therapie bisher nur teilweise zugelassen. Fiir die
Kombination Oxycodon/Naloxon gibt es eine Zulassung
als Second-Line-Therapie von Patienten mit schwerem
bis sehr schwerem idiopathischen RLS nach Versagen
der dopaminergen Therapie. Zusatzlich existieren positi-
ve Erfahrungswerte fiir die Behandlung (,off-label®) mit
Gabapentin (bis 1800 mg/d) oder Pregabalin (bis
450 mg/d) von Patienten mit unzureichendem Anspre-
chen auf Dopaminergika oder ausgepragter Augmenta-
tion [13].

@ Thieme

KERNAUSSAGEN

= Stérungen von Schlaf und Wachheit sind von
hoher klinischer Bedeutung.

= Bei Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus sollte
bei Notwendigkeit einer medikamentdsen Be-
handlung zunéchst an Melatonin gedacht werden.

= Zur Behandlung einer erhdhten Tagesschlafrigkeit
dienen vor allem Modafinil und Methylphenidat.

= Bei erhohter Tagesschlafrigkeit muss Gber eine
maogliche Einschrankung im StraRenverkehr oder
in anderen Gefahrensituationen aufgeklart
werden.

Zur Kurzzeitbehandlung einer Insomnie sind vor
allem kurzwirksame Benzodiazepine und Ben-
zodiazepinrezeptor-Agonisten zugelassen. Eine
Zulassung zur Langzeittherapie existiert nicht.

Die Kurzzeitbehandlung (,,off-label“) von Insom-
nien mit sedierenden Antidepressiva ist effektiv,
wobei Kontraindikationen zu Beginn und im Ver-
lauf gepriift werden sollen.

Unter einer Behandlung mit Antidepressiva sollte
gezielt das Neuauftreten von RLS-Symptomen
erfragt werden.

Die Langzeitbehandlung von Insomnien mit Ben-
zodiazepinrezeptor-Agonisten wird aufgrund der
Datenlage und mdglicher Nebenwirkungen/Risi-
ken (Toleranz, Abhangigkeit) nicht empfohlen.

Viele Substanzen, die zur Behandlung von Schlaf-
storungen infrage kommen, sind hierfir nicht zu-
gelassen (,,Off-Label“-Gebrauch). Hierliber muss
entsprechend aufgeklart werden.

Bei intermittierenden ausgeprdgten RLS-Be-

schwerden ist die medikamentose Bedarfsgabe
von 100/25 mg L-Dopa/Benserazid pro Tag mog-
lich, bei mittel bis schwer ausgepragtem RLS wer-
den fiir die langerfristige Behandlung zunachst
Dopamin-Agonisten empfohlen.

Parasomnien inklusive Pavor nocturnus und

Schlafwandeln miissen in der Regel nicht pharma-
kologisch behandelt werden.
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Frage 1

Wie hat sich die Einschdtzung der Insomnie in den letzten Jahren

gedndert und welche Auswirkung auf die géngigen Klassifika-

tionssysteme kann man bereits erkennen (zuletzt im DSM-5)?

A Die Neuorganisation der chronischen Schlafstérung erfolgt
als umfassendere Diagnose, welche bei Bestehen einer ande-
ren Erkrankung als Komorbiditdt kodiert werden kann.

B Ein Ausschluss der Diagnose Insomnie erfolgt nun beim Vor-
liegen einer psychischen Erkrankung.

C Eine alleinige Zuordnung der Insomnie zu den neurologi-
schen Stérungsbildern erfolgte — in Abgrenzung von psychi-
atrischen Diagnosen.

D Die Insomnie wird nicht mehr als eigenstandige Diagnose ge-
listet.

E Alle Schlafstérungen werden jetzt zusammengefasst und als
eine Diagnose verschliisselt.

Frage 2

Welche (ibergeordnete Zellgruppe gibt als Steuerinstanz einen
intrinsischen 24-h-Rhythmus vor?

A Nucleus dorsalis nervi vagi

B Area postrema

C periaquaduktales Grau

D Nucleus accumbens

E Nucleus suprachiasmaticus

Frage 3

Bei vollstandiger Blindheit kann der Verlust aller Photorezepto-
ren zu einem freilaufenden Nicht-24-h-Rhythmus fiihren. Auf
der Basis welches Botenstoffes werden Medikamente zur Rhyth-
misierung verwendet?

A Serotonin

B Cortisol

C Melatonin

D Leptin

E Ghrelin
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Frage 4

Welche Untersuchung stellt den Goldstandard zur Diagnose
einer Narkolepsie dar?

A Polygrafie

B multipler Schlaflatenztest

C EEG

D Liquoranalyse

E Fahreignungstest

Frage 5

Welche Aussage zur Verordnung von Benzodiazepinen trifft zu?

A Benzodiazepine konnen auch bei Abhdngigkeitsanamnese
ohne besondere Vorsicht verschrieben werden.

B Es sollte immer die groRtmaogliche Packungseinheit (N3) ver-
ordnet werden.

C Benzodiazepine sollten in moglichst niedriger Dosierung ver-
ordnet werden.

D Die Therapiedauer sollte groBziigig und flexibel nach dem
Bedarf entschieden werden.

E Bei Bedarf kdnnen Benzodiazepine an Dritte weitergegeben
werden (,,Selbsthilfe®).

Frage 6

Welche Substanz ist zur Behandlung einer Narkolepsie nicht zu-
gelassen?

A Modafinil

B Methylphenidat

C Natrium-Oxybat (Gamma-Hydroxy-Buttersdure; GHB)

D 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA)

E Clomipramin

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 7

Was gehért nicht zu den haufigen und therapielimitierenden un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen der meisten Benzodiaze-

pine?

A Toleranz mit Abhdngigkeitsentwicklung

B Kumulation mit Wirkverstarkung und -verlangerung

C paradoxe Reaktion (z.B. Zunahme von Aggressivitat)

D Sturzgefahr (durch Muskelrelaxation)

E Gewichtszunahme

Frage 8

Welche Aussage zur REM-Schlaf-Verhaltensstérung trifft nicht

zu?

A Betroffene berichten meist keine Verschlechterung ihres
Schlafes.

B Das teils heftige Ausagieren aggressionsassoziierter Trdume
kann mit einer deutlichen Eigen- und Fremdgefahrdung ein-
hergehen.

C Bei Erstmanifestation kann eine neurologische Vorstellung
mit ausflhrlicher Diagnostik zur Detektion einer neurodege-
nerativen Erkrankung sinnvoll sein.

D Zur Behandlung wird v.a. eine Reduktion des phasischen
Muskeltonus im REM-Schlaf durch das Benzodiazepin Clona-
zepam empfohlen.

E Unter der REM-Schlaf-Verhaltensstérung versteht man das

abrupte Hochschrecken aus dem Schlaf, meist im 1. Nacht-
drittel, oft verbunden mit Schreien oder Wimmern. Gleich-
zeitig tritt meist eine vegetative Errequng mit Tachykardie,
Tachypnoe und R6tung oder KaltschweiRigkeit auf.

Frase L et al. Pharmakotherapie der Schlafstorungen PSYCH up2date 2018; 12: 227-237

Frage 9

Welche Aussage Uber néchtliche Atmungsstérungen trifft nicht
zu?

A

E

Ziele der Therapie sind ein ungestorter Schlaf mit weniger als
15 atmungsbezogenen Ereignissen pro Stunde Schlafzeit und
der Riickgang der Tagesschlafrigkeit.

Die wichtigste Therapieform des ausgeprdgten obstruktiven
Schlafapnoesyndroms ist die nichtliche kontinuierliche Uber-
druckatmung (,,continuous positive airway pressure®, CPAP).
Alternativ zur CPAP-Therapie wird eine Behandlung mit Mo-
dafinil am Morgen als gleichwertig angesehen.

Die Therapie der nachtlichen Atmungsstérungen (Schlaf-
apnoesyndrom) richtet sich nach polysomnografischen
Kennwerten und der klinischen Symptomatik.

Die Diagnosestellung kann mittels Polygrafie erfolgen.

Frage 10

Was gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Augmentation
unter dopaminerger Therapie und sollte daher Giberwacht wer-
den?

A
B
C
D
E

eine insuffiziente Eisenversorgung
ein peripherer Dopaminiiberschuss
eine Polyneuropathie
Alkoholkonsum

fehlendes klinisches Ansprechen
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