Rund zwei bis vier Prozent der Be-

volkerung leiden tatsachlich an einer

Insomnie. Wesentliche Differential-

diagnosen der Insomnie beinhalten das

Restless Legs Syndrom (RLS), schlafbe-

zogene Atmungsstorungen, zirkadiane

Stoérungen sowie Depressionen.

Von B. H6gl und E. Brandauer*

Is Insomnie bezeichnet man die
Asubjektive Beeintrachtigung des

Nachtschlafes. Die internationale
Klassifikation flir Schlafstérungen (ICSD-II)
fordert das gleichzeitige Vorhandensein von
a) einer Einschlafstérung, Durchschlafstd-
rung, Frihmorgenerwachen oder nicht re-
staurativem Schlaf und b) Persistenz der
Schlafstérungen trotz adaquater Schlafum-
gebung und Gelegenheit sowie ¢) durch
die Schlafstérung verursachte Beeintrach-
tigung tagsliber und mindestens eine der
Folgenden: Fatigue, Beeintrachtigung von
Aufmerksamkeit, Konzentration oder Ge-
dachtnis, Beeintrachtigung in der Arbeit
oder des Soziallebens, Beeintrachtigung
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der Stimmung oder Reizbarkeit, Tages-
schlafrigkeit, Reduktion von Motivation,
Energie oder Initiative, Neigung zu Feh-
lern bei der Arbeit oder Unfallen, durch
die Schlafstérung bedingte korperliche
Symptome (zum Beispiel Muskelver-
spannungen, Kopfschmerzen, gastro-
intestinale Symptome), Sorgen Uber
den Schlaf.

Die DSM IV fordert Einschlafsto-
rungen, Durchschlafstérungen oder nicht
restaurativen Schlaf, die seit mindestens
einem Monat bestehen, beeintrachtigend
sind, und keine spezifische Ursache dafur
aufweisen im Fall der primaren Insomnie.

Wesentlich ist, dass die subjektive
Beeintrachtigung und auch die subjek-
tive Wahrnehmung des gestoérten Schlafs
die Diagnose Insomnie begrinden und
damit fuUr die Behandlungsbedurftigkeit
Ausschlag gebend sind. Dies wird spa-
ter beim Begriff Schlaffehlwahrnehmung/
Sleep State Misperception und paradoxe
Insomnie weiter diskutiert.

Haufige Formen
der Insomnie

Die ICSD Il unterscheidet zunachst
die akute Insomnie, die im Sinn einer
Anpassungsstorung auftreten kann. lhr
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Auftreten ist zeitlich assoziiert mit einem
Ausloser, der psychologisch, psychosozial,
umgebungsbedingt, etc. sein kann (bei-
spielsweise plotzliche eigene schwere Er-
krankung oder schwere Erkrankung in der
Familie, Arbeitsplatzverlust, Scheidung).
Diese Schlafstérung dauert in der Regel
nicht langer als drei Monate, kann aber in
eine chronische Insomnie Ubergehen.

Zu den haufigsten Formen der Insomnie
gehort die psychophysiologische Insomnie.
Kennzeichnend sind Hinweise auf eine kon-
ditionierte Schlafstérung und/oder erhohte
Arousability (Aufweckbarkeit). Dies kann
sich auch in starker Fokussierung auf den

Schlaf, verbunden auch mit Sorgen um
den Schlaf ausdriicken. Haufig kdnnen die
Betroffenen zur gewlinschten Schlafzeit im
Bett nicht einschlafen, haben aber keine
Probleme, wahrend monotoner Situationen
(zum Beispiel abends vor dem Fernseh-
gerat) einzuschlafen - sobald Schlaf nicht
beabsichtigt und gewlnscht ist. Haufig ist
der Schlaf auBer Haus besser als zu Hau-
se. Die mentale Arousal-Situation im Bett
zeichnet sich auch aus durch intrusive Ge-
danken, oder die Unfahigkeit, den Schlaf
stérende Gedanken abstellen zu koénnen.
Auch vermehrte korperliche Anspannung
im Bett mit selbst empfundener Unfahig-
keit, sich ausreichend zu entspannen, ist
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charakteristisch. Um eine psychophysiolo-
gische Insomnie zu diagnostizieren, muss
natlrlich eine andere schlafmedizinische
Erkrankung oder eine internistische, neu-
rologische oder psychiatrische Erkrankung
sowie ein Medikamenten- und Substanz-
gebrauch ausgeschlossen sein.

Die sogenannte paradoxe Insomnie
wurde friher als Schlaffehlwahrnehmung
(sleep state misperception) bezeichnet.
Betroffene berichten charakteristischer-
weise, seit langerem praktisch keinen
Schlaf wahrend der meisten Nachte zu
finden. In Schlaftagebuchern, die bei-
spielsweise Uber ein bis zwei Wochen
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geflihrt werden,
Schlafzeiten weit unter der Altersnorm;
manchmal aber auch U(berhaupt kein
Schlaf wahrend mehrerer Nachte, typi-
scherweise auch keine Schlafepisoden
untertags. Wenn eine Aktigraphie oder

zeigen sich mittlere

eine  Polysomnographie  durchgeflhrt
wird, zeigt sich durchgangig ein deut-
licher mismatch zwischen subjektiver
Wahrnehmung und objektiven Befunden
(beispielsweise gut erhaltene Ruhe-Ak-
tivitats-Zyklen in der Aktigraphie, regel-
rechte Schlafarchitektur in der Polysom-
nographie). Charakteristisch ist ferner,
dass die Betroffenen berichten, ihre
Umgebung wahrend der Nacht nahezu
durchgehend wahrzunehmen sowie be-
wusste Gedanken oder Gribeln im Bett.
Es besteht eine Tagesbeeintrachtigung
(wie bei anderen Formen der Insomnie),
allerdings weniger schwer als zu erwar-
ten ware, wenn die Betroffenen tatsach-
lich so lange Uberhaupt nicht oder nur
zwei bis drei Stunden pro Nacht schlie-
fen. Charakteristisch ist daher auch,
dass keine unfreiwilligen Tagschlafepiso-
den auftreten, keine anderen schweren
Folgen durch Schlafrigkeit, selbst nach
subjektiv schlaflosen Nachten. Den-
noch ist aufgrund der subjektiven Be-
eintrachtigung eine Behandlungsindi-
kation gegeben.

Die idiopathische Insomnie ist eine
sehr seltene Form, die chronisch verlauft,
schon im Kindesalter beginnt, im Gegen-
satz zur psychophysiologischen Insomnie
keine identifizierbare Ursache oder Auslo-
ser hat, und ohne Remissionen persistiert.
Andere Ursachen fUr Insomnie mussen na-
tarlich ausgeschlossen sein.

Insomnie bei psychiatrischer Erkran-
kung: Im Rahmen von psychiatrischen
Erkrankungen treten Insomnien nicht nur
haufig als Symptom auf, sondern haufig
sogar als Kernsymptom oder als erstes
Symptom. Haufig fihren die Betroffenen
ihre psychiatrischen Symptome einzig auf
die Schlafstorung zurlick. Eine genaue
psychiatrische Abklarung ist deshalb er-
forderlich. Insomnie wird beispielsweise
besonders haufig bei Dysthymien, De-
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pression, bipolarer Stérung und Angst-
storungen gesehen. Eine korrekte Dia-
gnose und Behandlung ist hier in jedem
Fall erforderlich.

Inadaquate Schlafhygiene ist selten die
einzige Ursache der Insomnie, kann sich
aber haufig bei langer bestehender Schlaf-
stérung sozusagen ,aufpfropfen” und die
Schlafstérung nach Art eines Teufelskreises
verschlimmern. Die Kriterien sind erfullt,
wenn die Insomnie seit mindestens einem
Monat besteht, und mindestens eines der
folgenden Merkmale zutrifft: inadaquate
Schlafzeiten nachts aber auch untertags,
haufig exzessive Zeiten im Bett. Beispiels-
weise gehen manche Patienten bereits um
20 Uhr zu Bett, weil sie sich mude fuhlen,
und davon ausgehen, ohnehin wahrend der
Nacht haufiger wach zu sein. Oder sie blei-
ben nach einer schlechten Nacht zu lange
liegen, stehen erst spat am Vormittag auf.
Hierdurch ergeben sich haufig Zeiten im
Bett von zehn bis elf Stunden, bei zusatz-
lichem Mittagsschlaf oft noch langer. Auch
Alkohol, Nikotin und Kaffee vor dem Ein-
schlafen fallen in den Bereich der inadaqua-
ten Schlathygiene, ferner geistig anregende
oder korperliche Aktivitaten (Sport vor dem
Zubettgehen) oder emotional aktivierende
Aktivitaten kurz vor dem Zubettgehen (zum
Beispiel Krimi, Horrorfilm, Ehestreit). Inada-
quate Schlafhygiene ist haufig auch dann
gegeben, wenn das Bett fur andere Akti-
vitdten (die Uber Schlafen und Sexualitat
hinausgehen) genltzt wird, beispielsweise
fernsehen, lernen, essen.

Im Kindesalter werden verschiedene
eigene, haufig als verhaltensinduziert ge-
wertete Formen der Insomnie unterschie-
den, beispielsweise der Sleep Onset As-
sociation Typ.

Kérperlich bedingte Insomnien kdnnen
bei relevanten internistischen Erkran-
kungen (wie zum Beispiel Asthma bron-
chiale, Herzrhythmusstérungen, Herz-
insuffizienz mit Orthopnoe, Schmerzen,
rheumatische Erkrankungen) auftreten.
Auch eine Reihe von Substanzen verur-
sachen organische Insomnien (beispiels-
weise Theophyllin, Cortison abends...).

Friher wurde in nicht organische und
organische Insomnien unterteilt; auch in
manchen Klassifikationssystemen ist dies
noch der Fall, spielt aber in letzter Zeit
eine kleinere Rolle.

Pravalenz der Insomnie

Bei einer im Jahr 2007 durchgefihrten
Umfrage der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Schlafmedizin und Schlaffor-
schung antworteten 18 Prozent der Os-
terreicher auf die Frage ,Leiden Sie unter
Schlafstérungen?“ mit ,Ja“. Dies stimmt
auch mit Zahlen von Umfragen in anderen
Landern weitgehend Uberein. Fur die Hau-
figkeit von Insomnie in der Bevolkerung
ist jedoch immer die verwendete Definiti-
on von entscheidender Bedeutung. Ledig-
lich zwei bis vier Prozent der Bevolkerung
erflllen jedoch alle Diagnosekriterien der
Insomnie beispielsweise nach ICSD oder
DSM V. Eine deutliche Zunahme von
Schlafstérungen mit zunehmendem Alter
ist bekannt; eher widersprlchlich sind die
Daten hinsichtlich Geschlechtsdifferenzen
bei der Insomnie. Obwohl Frauen zwar
haufiger Uber Schlafstérungen klagen,
fanden manche Arbeiten kaum objektive
Geschlechtsunterschiede in der Poly-
somnographie. Vielmehr sind bei Frauen
besonders haufig andere Ursachen fur In-
somnie vorhanden, die jedoch nicht oder
nur zu spat abgeklart werden (beispiels-
weise ein Schlafapnoesyndrom).

Saletu und Mitarbeiter konnten zei-
gen, dass 31 bis 45 Prozent der Pati-
enten mit Insomnie an einer schlafme-
dizinischen Abteilung an einer korperlich
begrindbaren Ursache flr die Insomnie
litten (zum Beispiel RLS oder Schmerz-
syndrome). Sieben bis zwolIf Prozent der
Patienten litten an einem Medikamen-
ten- oder Suchtmittelabusus, 31 bis 36
Prozent an psychiatrischen Erkrankungen
und 15 bis 24 Prozent an psychophy-
siologischer Insomnie. Im Gegensatz zu
dieser Situation an schlafmedizinischen
Abteilungen finden sich in der Ordinati-
on von niedergelassenen Arzten haufiger
akute Insomnien beziehungsweise Insom-
nien bei Anpassungsstorungen.
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» Differentialdiagnose
der Insomnie

Wesentliche Differentialdiagnosen
der Insomnie beinhalten das Restless
Legs Syndrom (RLS), schlafbezogene At-
mungsstérungen, zirkadiane Stérungen
und Depressionen.

Das Restless Legs Syndrom ist an
Hand der vier Kardinalkriterien, Bewe-
gungsdrang der Beine, Ublicherweise
verbunden mit Missempfindungen (auch
Arme konnen betroffen sein), Auftreten der
Beschwerden in Ruhe bei korperlicher In-
aktivitat, beispielsweise im Liegen oder Sit-
zen, Verbesserung der Beschwerden durch
korperliche Aktivitat, (zumindest solange
die Bewegung anhalt) und Verschlechte-
rung der Beschwerden am Abend und in
der Nacht zu diagnostizieren. Bei mindes-
tens zwei Drittel der Patienten mit klinisch
relevantem und subjektiv stérendem RLS
liegt gleichzeitig eine Insomnie vor, am
haufigsten eine Einschlafstérung, manch-
mal auch eine Durchschlafstérung. Dies
kann dazu flhren, dass Patienten nur
symptomatisch flr die Insomnie behan-
delt werden, ohne dass das zugrundelie-
gende RLS erkannt und behandelt wird. Im
schlimmsten Fall kann dies nach Jahren
zu einer durch Schlafmittel aggravierten
Insomnie  oder Hypnotika-Abhangigkeit
fUhren. Bei jedem Patienten mit Ein- oder
Durchschlafstérung ist ein RLS durch die
genannten vier Kriterien auszuschlielen.

Auch eine schlafbezogene Atmungs-
stérung (SBAS) kann sich als Insomnie
manifestieren, beispielsweise wenn ein
Patient nachts haufig nach Luft ringend
aufwacht, mit Palpitationen und Atem-
not, in Schweif’ gebadet, und dann lan-
ge nicht mehr einschlafen kann, oder
wenn jemand wiederholt aus Albtraumen
des nachtlichen Erstickens oder Ertrin-
kens aufwacht. Besonders haufig verbirgt
sich bei Frauen hinter einer Insomnie
ein Schlafapnoe-Syndrom. Valipour und
Mitarbeiter konnten in einer groflen dster-
reichischen Studie deutliche Geschlechts-
unterschiede in den Leitsymptomen bei
Verdacht auf Schlafapnoe-Syndrom zei-
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gen. Sie untersuchten etwa 2.700 Manner
und 800 Frauen, die wegen der Verdachts-
diagnose eines Schlafapnoe-Syndroms an
ein Schlaflabor zugewiesen wurden. Die
Frauen wiesen unter anderem haufiger
Insomnie, RLS oder Depressionen auf als
Ménner. Diese Unterschiede mussen bei
der klinischen Anamnese von Frauen mit
Verdacht auf schlafbezogene Atmungs-
storung berucksichtigt werden. Auch an-
dere Studien zeigten, dass Frauen mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom deut-
lich seltener Uber die klassischen Symp-
tome mit schwerem Schnarchen und be-
obachteten Atemaussetzern berichteten,
sondern haufiger unspezifische Symptome
wie Fatigue und Stimmungsprobleme hat-
ten beziehungsweise dass bei Mannern
und Frauen mit genau gematchtem OSAS
das Leitsymptom bei Frauen haufiger die
Insomnie ist, haufiger Depressionen in der
Vorgeschichte berichtet oder diagnostiziert
worden waren und beobachtete Atemaus-
setzer deutlich seltener waren.

Dies alles bedeutet fur die praktische
Abklarung, dass bei Frauen, die wegen
Insomnie zur Abklarung kommen, in je-
dem Fall auch nach den Symptomen ei-
ner schlafbezogenen Atmungsstorung zu
fahnden ist. Sollten hierfir Hinweise vor-
handen sein (aufgrund der berichteten
Ergebnisse bereits bei Schnarchen und
nicht erholsamem Schlaf) ist in jedem Fall
zumindest eine Screening-Untersuchung
zum Ausschluss einer relevanten schlaf-
bezogenen Atmungsstorung durchzufih-
ren (zum Beispiel kardiorespiratorische
Polygraphie). Bei unauffalligem Befund
und persistierender beziehungsweise auch
therapierefraktarer Insomnie wird man sich
jedoch zur weiteren Abklarung im Verlauf
doch flr eine Polysomnographie entschei-
den mussen.

Zirkadiane Stoérungen sind eine zu we-
nig beachtete mdgliche unterlagerte Ur-
sache flr Insomnie. Zirkadiane Stérungen
bedingen, dass die Betroffenen zur ge-
wunschten oder sozial geforderten Zeit
nicht mide werden oder zur gewlnschten
oder sozial geforderten Zeit nicht aufste-
hen kénnen. Beim sogenannten Delayed

Sleep Phase Syndrom (extreme Eulen/
Nachtmenschen) oder beim sogenannten
Advanced Sleep Phase Syndrom (extreme
Lerchen/Morgenmenschen) ist die Schlaf-
phase zwar stabil (bezogen auf die 24
Stunden), der Einschlafzeitpunkt oder der
Aufwachzeitpunkt aber verschoben. Sel-
tener und ohne Aktigraphie schwer zu dia-
gnostizieren sind freilaufende Rhythmen
mit einer nicht 24-Stunden-Periodik.

Eine akute Form der zirkadianen St6-
rung geht haufig mit ausgepragter tran-
sitorischer Insomnie einher: Jetlag, das
heift die Stérung bei Zustand nach Uber-
queren mehrerer Zeitzonen. Auch die
Schlafstérung bei Schichtarbeit, die sich
beispielsweise manifestiert durch Insom-
nie oder Tages-Schlafrigkeit in zeitlichem
Zusammenhang mit einem Schichtar-
beitsschema (Arbeit wahrend der ge-
wohnlichen Schlafzeiten), zahlt nach
der internationalen Klassifikation der-
zeit zu den zirkadianen Storungen. Dies
ist jedoch lediglich eine pragmatische
Entscheidung, da die Schlafstérung bei
Schichtarbeit weit Uber die zirkadiane
Disruption hinausgeht und haufig zu lang-
fristig chronischer Insomnie flhrt.

Abklarung
bei Insomnie

Neben einer genauen schlafmedizi-
nischen Anamnese ist bei jedem Pati-
enten mit Verdacht auf eine Insomnie
eine ausfuhrliche Labordiagnostik erfor-
derlich. Diese kann Hinweise auf eine
bisher unerkannte korperliche Erkrankung
geben, beispielsweise Hyperthyreose. Je
nach Anamnese ist anschlieBend eine
weitere organische Abklarung erforder-
lich, die weitere internistische, neurolo-
gische oder psychiatrische Diagnostik be-
inhaltet. Zumindest eine schlafbezogene
Atmungsstérung sollte ausgeschlossen
werden. Eine Polysomnographie ist dann
notwendig, wenn die Insomnie thera-
pierefraktar ist, ausgepragte Tagesschlaf-
rigkeit, der Verdacht auf eine schlafbe-
zogene Atmungsstérung vorliegt oder die
Frage einer Schlaffehlwahrnehmung ge-
klart werden soll.
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» Therapie

Zur Behandlung der Insomnie ste-
hen verschiedene medikamentdse und
nichtmedikamentése (meist verhaltens-
therapeutische) Behandlungsverfahren
zur Verfugung.

Medikamententherapie der Insomnie
Anforderungen an ein ideales Schlaf-
mittel waren nach Hajak die rasche Wirk-
samkeit, die subjektive und objektive
Verbesserung des Schlafs, Erhalten eines
natlrlichen Schlafmusters, keine Tages-
beeintrachtigung, keine Nebenwirkungen
und Interaktionen, keine Toleranzentwick-
lung, kein Abhangigkeits-, Missbrauchs-
oder Suchtpotential, keine Absetzeffekte,
altersneutrale Anwendbarkeit und eine
grofRe therapeutische Breite. Dieses Pro-
fil wird natdrlich von keinem Medikament
erreicht. Daher muss unter Nutzen-Risiko-
Abwagung eine bestmdgliche Auswahl
getroffen werden. Die folgenden Sub-
stanzgruppen kommen in Frage:

Benzodiazepine kommen seit den
1970er Jahren breit bei der Behandlung
von Schlafstérungen zum Einsatz. Man un-
terscheidet solche mit kurzer Halbwertszeit
(beispielsweise Triazolam (Halcion®)), sol-
che mit mittlerer Halbwertszeit (beispiels-
weise Flunitrazepam, (Rohypnol®)) und
solche mit langer Halbwertszeit (beispiels-
weise Diazepam, (Valium®)). Die Vorteile
der Benzodiazepine liegen in der sehr gu-
ten hypnotischen Potenz, ihrer sehr grofen
therapeutischen Breite und geringen Toxi-
zitdt. Nachteile liegen im Abhangigkeits-
potential, vor allem bei den Substanzen
mit langerer Halbwertszeit und solchen
mit wirksamen Metaboliten im Hang over.
Bei den Substanzen mit mittlerer und
kurzer Halbwertszeit liegen die Nachteile
im Rebound. Weitere Nebenwirkungen
sind Muskelrelaxation, psychomotorische
Beeintrachtigung mit erhohter Sturzge-
fahr, Verschlechterung von schlafbezo-
genen Atmungsstérungen und residuale
Sedierung am Folgetag. Benzodiazepine
sind Hypnotika erster Wahl flr die zeitlich
befristete und Intervallbehandlung von
Schlafstérungen. In der Polysomnogra-
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phie flhren sie zu rascherem Einschla-
fen, das heifdt zu verkurzter Schlaflatenz,
sie erhohen die Schlafeffizienz, der Tief-
schlafanteil wird jedoch nicht vermehrt,
sondern vermindert.

Alternativen zu den Benzodiazepinen
sind die sogenannten Nicht-Benzodiaze-
pin-Hypnotika. Hierzu zahlen die Zyklo-
pyrrolone (Zopiclon) und die Imidazopyri-
dine (Zolpidem). Auch sie haben eine gute
hypnotische Potenz, geringe Toxizitat, eine
kurze bis mittellange Wirkdauer. Zunachst
war man davon ausgegangen, dass Tole-
ranzentwicklung und Abhéangigkeit eine
geringere Rolle spielten. Im klinischen
Einsatz zeigte sich jedoch auch bei diesen
Substanzen, dass nach langerem Einsatz
Ausschleichen erforderlich ist, dass es
nach plétzlichem Absetzen zu Rebound-In-
somnie kommen kann; auch die sehr kur-
ze Halbwertszeit hat Nachteile. Ferner wur-
de gezeigt, dass besonders bei Patienten
mit Medikamenten- oder Alkoholabhan-
gigkeit in der Vorgeschichte extreme Do-
sissteigerungen und Abhéangigkeit auftre-
ten koénnen. Hajak veroffentlichte im Jahr
2003 die Ergebnisse einer Medline-Suche
in den Jahren von 1966 bis 2002 Uber
Fallberichte zu Missbrauch und Abhangig-
keit. Er fand 36 Fallberichte zu Zolpidem
und 22 zu Zopiclon. Hier wurde eine Dosis,
die zwischen 30 und 120-fach héher war
als die empfohlene, eingesetzt. Er folgerte,
dass im Vergleich zu den weltweiten Ver-
schreibungsdaten die relative Inzidenz von
dokumentierter Abhangigkeit bei diesen
Substanzen niedriger war als jene fir Ben-
zodiazepine. Gefahrdet schienen jedoch
vor allem Patienten mit Vorgeschichte von
Abhangigkeit und von psychiatrischen Er-
krankungen zu sein.

Diese Medikamente sind als Hypnotika
der ersten Wahl bei Einschlafstérungen ge-
eignet und verbessern polysomnographisch
die Schlafeffizienz, verkirzen die Einschlaf-
latenz und vermehren den Tiefschlaf. Nach
Ubereinstimmenden Empfehlungen zahl-
reicher Fachgesellschaften sollten Benzo-
diazepine und Benzodiazepin-Agonisten
nur fUr eine begrenzte Zeitdauer regelma-
Big eingesetzt werden, womit in der Regel

zwischen zwei und sechs Wochen gemeint
sind. Alternative Schemata im Einsatz von
Hypnotika sind die Intervalltherapie und
die strukturierte Intervallbehandlung. Prin-
zipiell geht es dabei darum, dass die Medi-
kation an bestimmten vorher festgelegten
Tagen der Woche eingenommen werden
kann oder dass der Patient selbst eine be-
stimmte Anzahl von Tabletten - beispiels-
weise zehn pro Monat - bekommt und
selbst verteilen kann. Eine solche Behand-
lung ist in der Regel nur sinnvoll und mog-
lich, wenn ausreichend mit den Betrof-
fenen besprochen werden kann, wie dies
richtig einzusetzen ist. Hierzu muss auch
Hintergrundinformation Uber Schlafregula-
tion vermittelt werden, und nur eine gute
Arzt-Patienten-Beziehung garantiert, dass
nicht mehrere Verschreiber gleichzeitig
zum Einsatz kommen. Allerdings wird der-
zeit die Frage der Behandlungsdauer mit
klassischen Antihypnotika in Anbetracht
der Chronizitat von Insomnien erneut und
kontrovers diskutiert.

Medikamente, die ohne zeitliche Be-
grenzung und taglich zum Einsatz kommen
kénnen, sind beispielsweise verschiedene
Substanzen aus der Gruppe der Antide-
pressiva vor allem mit sedierender Kompo-
nente. Beispiele hierfur sind Trazodon (Trit-
tico®), Mirtazapin (Mirtabene®), Doxepin
(Sinequan®), Mianserin (Tolvon®), Amitri-
ptylin (Saroten®) beziechungsweise Tri-
mipramin (Stangyl®). Diese haben kein
Abhangigkeitspotential. Sie werden in der
Regel in sehr niedriger Dosis eingesetzt;
in hoheren Dosen kommt auch eine anti-
depressive Wirkung zum Tragen. Nachteile
sind das Nebenwirkungsprofil (vor allem
bei den alteren Antidepressiva, zum Bei-
spiel anticholinerge Nebenwirkungen),
haufig eine Gewichtszunahme und bei
Einnahme in suizidaler Absicht eine sehr
hohe Toxizitdt. Auch Hang over-Effekte
kénnen auftreten. Der Einsatz ist vor allem
bei der Behandlung der chronischen In-
somnie sinnvoll. In der Polysomnographie
zeigt sich vor allem eine Verminderung des
REM-Schlafes, bei Trazodon eine Zunah-
me von Tiefschlaf, weniger Aufwachereig-
nisse und ein reduzierter Arousalindex als
Ausdruck einer besseren Schlafintegritat.
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Typische Neuroleptika wurden histo-
risch auch zur Behandlung der Insomnie
eingesetzt. Beispiele sind Protipendyl (Do-
minal®), Levomepromazin (Nozinan®) und
Chlorprotixen (Truxal®). Sie haben kein
Abhéngigkeitspotential. Nachteile sind ihr
erhebliches Nebenwirkungsprofil wie zum
Beispiel extrapyramidale Frih- und Spatne-
benwirkungen. Daher zahlen sie nur noch
zu den Mitteln zweiter Wahl und werden bei
Abhangigkeitsgefahr und bei alteren Pati-
enten eingesetzt. Ob sie Uberhaupt eine
positive Wirkung auf den Schlaf haben,
war lange unzureichend gepruft, Saletu
und Mitarbeiter konnten zeigen, dass be-
stimmte klassische Neuroleptika sogar zu
einer Schlaffragmentierung flhren. Mit Ein-
schrankung und geringerem Ausmafd gilt
dies immerhin auch fur die neueren Neuro-
leptika, beispielsweise Risperidon, die nach
wie vor im geriatrischen Bereich sehr viel
eingesetzt werden. Atypische Neuroleptika
wie beispielsweise Quetiapin (Seroquel®)
haben eine gute Schlaf-anstoRende Wir-
kung und ein geringeres Nebenwirkungs-
profil. Sie kommen daher beispielsweise bei
psychiatrisch kranken Patienten, bei Pati-
enten mit neurologischen Vorerkrankungen
sowie bei therapierefraktaren Insomnien in
kleiner Dosis gelegentlich zum Einsatz, sind
aber bei der primaren Insomnie off-label.
Antihistaminika sind als OTC-Medikation
breit verflgbar. Klassische Substanzen sind
beispielsweise Diphenhydramin  (Calma-
ben®). lhre Vorteile sind jedoch unter dem
Strich gering. Als Nachteile sind die geringe
hypnotische Potenz, der schnelle Wirkungs-
verlust, zum Teil erhebliche Nebenwirkungen
(beispielsweise Torsades des Pointes Tachy-
kardien) und paradoxe Effekte vor allem bei
alteren Menschen und Kindern sowie die
Verschlechterung eines Restless Legs Syn-
droms zu nennen. lhr Einsatz ist bei leich-
ten, nicht chronifizierten Schlafstérungen zu
erwagen; polysomnographisch hat sich eine
Verkurzung der Einschlaflatenz gezeigt.

Pflanzliche Praparate: Baldrian, Hop-
fen, Kava Kava, Passionsblume, Melisse
und Aroma-Therapie werden bei der Be-
handlung der Insomnie eingesetzt. Eine
kdrzlich durchgefuhrte Metaanalyse zu
Baldrian als Hypnotikum kombinierte
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insgesamt mehr als 1.000 Patienten
in 16 randomisierten Placebo-kontrol-
lierten Studien. Ein Drittel dieser Studien
zeigte eine signifikante Verbesserung der
Schlafqualitdt ohne Nebenwirkungen. Die
unterschiedliche Methodik, Dosierungen
und Zubereitung machen jedoch diese Er-
gebnisse schwer interpretierbar.

Kava Kava wurde als Hypnotikum ein-
gesetzt. Seltene, jedoch schwere Neben-
wirkungen (Leberausfallskoma) mahnen
zur Vorsicht mit pflanzlichen Praparaten.
Insgesamt haben viele pflanzliche Zube-
reitungen im Vergleich zu den klassischen
Hypnotika den Nachteil, dass fur sie kei-
ne gute Evidenz fur ihre Wirkung existiert,
da fUr alte und preiswerte Praparate keine
doppelblinden, Placebo kontrollierten, ran-
domisierten Studien durchgefuhrt werden
kénnen. Vermeintlich attraktiv, oft aber
gefahrlich ist der Einsatz von exotischen
Substanzen aus anderen Kulturen/Medi-
zinsystemen und Landern, da haufig Uber
die intrinsische Toxizitat, Reinheit oder Ver-
unreinigung mit anderen Substanzen und
Schadstoffbelastung Uberhaupt nichts be-
kannt ist.

Melatonerge Substanzen

Hier hat es in den letzten Jahren einige
neue Entwicklungen gegeben. Melatonin
selbst war als Nahrungsmittelerganzungs-
stoff in den USA und anderen Landern
schon lange zugelassen. Zahlreiche frihere
Studien hatten gezeigt, dass Melatonin
zwar bei bis zu einem Drittel der Patienten
Schlafrigkeit als Nebenwirkung auslost,
aber an sich kein Schlafmittel ist. Eine
Wirksamkeit ist jedoch zur Behandlung von
Jetlag nachgewiesen. Weniger Uberzeu-
gende und etwas widersprichliche Daten
existierten auch zur Behandlung von Schlaf-
stérungen bei Schichtarbeit. Melatonin in
der klassischen Form kann in Osterreich
von Apotheken magistral zubereitet werden
und wird gelegentlich fir die Behandlung
von Schlafstérung nach Uberquerung meh-
rerer Zeitzonen (Jetlag) eingesetzt.

Eine doppelblinde, Placebo kontrol-
lierte Studie an 500 Patienten in Israel
belegte schlieBlich die Wirksamkeit einer

retardierten Zubereitung von Melatonin
auch zur Behandlung von Durchschlaf-
stérungen bei Personen Uber 55 Jahren
bis zu drei Wochen. Dies fihrte auch zu
entsprechender Zulassung auf dem Os-
terreichischen Markt. Retardiertes Mela-
tonin (Zirkadin®) ist somit verschreibbar,
jedoch nicht erstattungsfahig. Vor allem
wenn ein gut vertragliches Medikament
fur eine Person ohne Vorbehandlung mit
Hypnotika gesucht wird, ist diese Substanz
zu erwagen. Die Verschreibung erfolgt in
der Regel Uber 20 Tage in der Vorstellung,
dass hierdurch eine Regularisierung des
Schlaf-Wach-Rhythmus erfolgt. Anzumer-
ken ist jedoch, dass der Zusammenhang
zwischen Schlafqualitat und Melatonin-
spiegel lose und die Interaktion zwischen
Melatonineinnahme, tatsachlicher zirkadi-
aner Stérung und Schlaf-Wach-Regulation
komplex und in Bezug auf retardiertes Me-
latonin auch wenig untersucht ist.

Ramelteon (Rozerem®) ist ein Melato-
nin-1- und Melatonin-2-Agonist, dessen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit in dop-
pelblinden, Placebo kontrollierten Studien
bei Patienten mit chronischer, primarer
Insomnie belegt sind. Vorteilhaft ist die
Tatsache, dass ein negativer Einfluss auf
respiratorische Parameter bei Patienten
mit milden bis maRigen Schlafapnoe-
Syndromen nicht vorzuliegen scheint. Die
Substanz kann jedoch derzeit nur Uber die
Auslandsapotheke bezogen werden.

Agomelatin (Valdoxan®) ist ein neues
Antidepressivum mit Seratonin-Wiederauf-
nahme und Melatonin-agonistischer Wir-
kung. In mehreren Studien bei depressiven
Patienten hat sich auch eine Verbesserung
der Schlafstruktur, insbesondere auch der
Schlafmikrostruktur  gezeigt. Agomelatin
(Valdoxan®) ist mittlerweile als Antide-
pressivum zugelassen. Wenn Uberlegt wird,
dieses off label zur Behandlung der Schlaf-
stérung einzusetzen, ist auf die vorschrifts-
méaRige Kontrolle der Transaminasen zu
achten (nach sechs Wochen und bei Erho-
hung nach 24 Stunden Wiederholung).

Anzumerken ist noch, dass Melatonin
nicht nur bei der Insomnie, sondern vor
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allem auch in der Behandlung von REM-
Schlaf-Verhaltensstérungen, die beispiels-
weise bei Parkinsonpatienten haufig vor-
kommen, eine Rolle spielt.

Obsolet

Barbiturate sind bei der Behandlung
der Insomnie aufgrund ihrer geringen the-
rapeutischen Breite und hohen Nebenwir-
kungsrate ebenso obsolet wie Bromide,
die eine hohe Toxizitat aufwiesen. Cloralhy-
drat hat allenfalls noch einen Stellenwert
als Nischenpraparat. Thalidomid spielt
auch als Schlafmittel keine Rolle mehr.

Wann welches Schlafmittel?

Die Auswahl des geeigneten Schlafmit-
tels wird auch nach der Art der Schlafsto-
rung und der Wirkdauer des Praparates zu
treffen sein. Bei Einschlafstérungen kon-
nen kurz wirksame Benzodiazepine, Zolpi-
dem oder Zopiclon, sowie eventuell Anti-
histaminika zum Einsatz kommen. Wenn
Ein- und/oder Durchschlafstérungen vorlie-
gen, kommen ein Benzodiazepin mit mitt-
lerer Halbwertszeit, sedierende Antidepres-
siva und Neuroleptika in Frage. Auch die
Dauer der Schlafstérung spielt eine Rolle:
Transitorische, belastungsinduzierte akute
Insomnien sollten vor allem dann behan-
delt werden, wenn die Belastung sehr grof}
ist. Dies dient vor allem dazu, einen Uber-
gang einer belastungsinduzierten Insomnie
in eine chronische zu vermeiden. Bei der
psychophysiologischen Insomnie lasst sich
haufig in der Vorgeschichte eine einschnei-
dende und schwere Belastungssituation
als Ausléser fur die Insomnie eruieren.
Auch wenn diese Situation schon Jahre
lang abgestellt ist, persistieren die Insom-
nie und die starke Fokussierung auf das
Nichtschlafenkénnen jedoch weiterhin.

Bei kurzzeitigen Insomnien kdnnen
Hypnotika eingesetzt werden, jedoch
nicht langer als vier bis sechs Wochen.
Langzeitinsomnien werden bevorzugt mit
Schlafmitteln ohne Abhangigkeitspoten-
tial behandelt. Bei alteren Patienten ist
beim Einsatz von Benzodiazepinen zu be-
achten, dass durch die psychomotorische
Einschrankung und Muskelrelaxation die
Sturzgefahr erhoht werden kann; auch

Regeln fur Schlafhygiene

¢ Zu lange Schlafzeiten vermeiden

Maoglichst untertags nicht schlafen

* Kein Kaffee oder schwarzer Tee am Abend

Abends Alkohol moglichst meiden

¢ Uhren aus dem Schlafzimmer entfernen

N

Regelmagige Schlafzeiten einhalten, auch am Wochenende

¢ Kein Nickerchen abends vor dem Fernsehgerat
* Keine schweren Mahlzeiten abends, keine grofen Mengen an Flussigkeit

Keine sportlichen Aktivitaten vor dem Schlafen gehen
Entspannende Abendgestaltung; keine aufregenden Filme oder Diskussionen
¢ Angenehme Umgebung im Schlafzimmer: ideale Temperatur, kein Larm, kein Licht

eine schlafbezogene Atmungsstérung
kann sich verschlechtern. Bei jungen Pa-
tienten sollten insbesondere klassische
Neuroleptika vermieden werden, um keine
Neuroleptika-induzierten Spatdyskinesien
zu verursachen. Wenn eine Schlafsto-
rung mit einer depressiven Symptomatik
einhergeht, kommen Antidepressiva zum
Einsatz; bei Angststérungen neben der
spezifischen Pharmakotherapie auch An-
xiolytika. Um die Leistungsfahigkeit am
Tag nicht zu beeintrachtigen, sind vor
allem kurz wirksame Praparate zu wahlen.
Bei Suchtanamnese sollen Benzodiaze-
pine vermieden werden; Antidepressiva
oder Neuroleptika kénnen zum Einsatz
kommen. Bei Suizidalitat ist Vorsicht bei
der Behandlung mit Antidepressiva gege-
ben. Bei Patienten mit schlechter Compli-
ance sollten Praparate mit Abhangigkeits-
potential vermieden werden.

Neue Entwicklungen

Eine vielversprechende neue Substanz
bei der Behandlung der Insomnie sind die
Hypocretin/Orexin-Rezeptor-Antagonisten.
Hier liegen bereits Phase I- bis II-Studien
vor, die eine Wirksamkeit belegen. Die
Rolle von Hypocretin/Orexin in der Regula-
tion von Schlaf und Wachheit wurde erst
vor rund zehn Jahren entdeckt, als sich
herausstellte, dass eine Verminderung
oder Fehlen von Hypocretin/Orexin oder
hypo-cretinergen Zellen bei Tieren wie
bei Menschen mit Symptomen von Nar-

OAz m 20 m 25. Oktober 2010

kolepsie assoziiert sind. Seither wurden
Hypocretin-Antagonisten fur die Behand-
lung von Insomnie entwickelt. Anzumer-
ken ist, dass Hypocretin/Orexin auch eine
Rolle in der Regulation von Belohnung,
Nahrungsaufnahme und Motorik spielt.
Fur den klinischen Einsatz werden diese
Substanzen in nachster Zeit noch nicht
zur Verflgung stehen; weitere Prifungen
sind notwendig.

In den letzten Jahren wurden auch zahl-
reiche weitere Substanzen als Hypnotika
geprtift, teilweise mit vielversprechenden
ersten Ergebnissen. Dennoch wurde die
Entwicklung aus verschiedenen Grinden
(unzureichende Wirksamkeit, Nutzen-Risi-
ko ...) nicht weitergeflhrt und gestoppt.
Dies war beispielsweise der Fall fur Gabo-
xadol, Eplivanserin und andere 5 HT-Anta-
gonisten wie zum Beispiel MO097.

Nicht medika-
mentose Therapie

Durch zahlreiche Studien ist gut be-
legt, dass ,nicht medikamentdse“ ver-
haltenstherapeutische Verfahren bei der
Behandlung der Insomnie sehr wirksam
sind. Dies trifft sowohl fur die Verhaltens-
therapie alleine als auch in Kombination
mit medikamentosen Verfahren zu. Die
Wirksamkeit ist jedoch nur gegeben,
wenn bewahrte Verfahren in sinnvoller
Kombination eingesetzt werden. Eine Zu-
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weisung in einen Entspannungskurs allein
wird nicht genligen. Bei der Behandlung
der Insomnie haben sich beispielsweise
folgende Kombinationen bewahrt: Infor-
mationen zu Schlafregulation, Schlafbe-
darf und Regeln zu Schlafhygiene sind im
Kasten angefiihrt.

Ein weiterer Pfeiler ist haufig die Schlaf-
restriktion. Hiermit ist gemeint, dass die
haufig Uberlange Zeit im Bett verkurzt wer-
den soll, anfangs zunachst auf die tatsach-
lich subjektiv geschlafene Zeit oder auf
sechs bis sieben Stunden. Auch wenn da-
durch zunachst noch weniger geschlafen
wird, darf nicht zu anderen Zeiten nachge-
schlafen werden. Hierdurch soll der Schlaf-
druck erhoht werden.

Ein weiterer Baustein bei der Behand-
lung ist die Stimulus-Kontrolle. Damit ist
gemeint, dass die bei langjahriger Insomnie
haufig negative Assoziation von Schlafzim-
mer oder Bett mit Wachheit aufgehoben
werden soll. Die Betroffenen berichten, dass
sie vor dem Zubettgehen sehr, sehr muide
sind, moglicherweise auch beim Fernsehen
schon kurz eingenickt sind, sobald sie aber
das Schlafzimmer betreten oder sich ins
Bett legen, fuhlen sie sich wieder hellwach.
Diese automatische Assoziation als Folge
vieler wach gelegener Nachte soll durch die
Stimuluskontrolle vermindert werden. Die
Betroffenen sollen aufstehen, sobald sie
wach sind, in einen anderen Raum gehen,
und kénnen einfache Tatigkeiten wie Lesen,
Hausarbeiten, allerdings unter Vermeidung
heller Beleuchtung, ausfuhren und sollen
das Bett erst wieder aufsuchen, wenn sie
richtig muade sind. Kognitive Therapiever-
fahren wie zum Beispiel die paradoxe Inter-
vention kommen ebenso zum Einsatz. Das
Programm wird meist abgerundet durch das
Erlernen eines Entspannungsverfahrens.
Die Bausteine der nicht-medikamentdsen
Therapie der Insomnie kdénnen sowohl in
der Individualtherapie eingesetzt werden,
sind aber auch besonders gut flr den Ein-
satz in Gruppentherapie geeignet. Leider ist
dies nur an wenigen Orten ein Team von
ausgebildeten Arzten und Psychologen vor-
handen, das diese Behandlungsverfahren
anbieten kann.
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Ziel der nicht medikamentdsen The-
rapie der Insomnie ist die Aufldsung von
Angst, Fehlerwartungen und Frustration
Uber schlechten Schlaf, das Erlernen einer
positiven Assoziation zwischen Schlafum-
gebung und Schlaf, die Verminderung des
geistigen und korperlichen Erregungszu-
stands, die Einflhrung eines geregelten
Schlaf-Wach-Rhythmus, die Elimination
von Schlaf-stérenden Faktoren und der
Abbau psychogener Ursachen der Schlaf-
stérung. SchlafhygienemafRhahmen ver-
andern Umweltbedingungen und Gewohn-
heiten, die schlechten Schlaf fordern. Die
Stimuluskontrolle fUhrt dazu, dass das
Bett wieder zur Schlafumgebung wird;
Schlafrestriktion soll den Schlafdruck er-
hoéhen, paradoxe Intention (wie die Auf-
forderung, wach zu bleiben) verandert
die Schlaf-storende Fokussierung auf das
Einschlafen wollen, kognitive Fokussierung
soll beruhigende Gedankenbilder schaffen
und Gedankenstopp soll Gedankenkreisen
unterbrechen. Bei der Entspannungsthe-
rapie kommen beispielsweise die progres-
sive Muskelrelaxation nach Jacobson, au-
togenes Training, Biofeedback, Yoga oder
Meditation zum Einsatz.

Schlafférdernde
Bedingungen

Zu einer guten Schlafhygiene gehort
zunachst, dass die Bettgehzeiten, noch
wichtiger aber die Aufstehzeiten, regel-
magRig sind; auch am Wochenende soll
immer zur gleichen Zeit aufgestanden
werden. Allzu lange Zeiten im Bett sollen
vermieden werden, untertags soll nicht
geschlafen werden, kein Mittagsschlaf,
auch kein Fernsehschlaf, da hierdurch
der Schlafdruck fUr die Nacht vermindert
werden kann. Fernseher im Schlafzimmer
sind nicht Bestandteil einer guten Schlaf-
hygiene, da die bewegten Bilder das Ein-
schlafen langer hinauszdégern kdnnen und
haufig auch einfach zu spat abgeschaltet
wird. Uhren im Schlafzimmer sind zu ver-
meiden. Koffein und Nikotin abends sind
zu vermeiden sowie Aufregung vor dem
Schlafen gehen, beispielsweise aufre-
gende Filme, Streitgesprach oder aufre-
gende Arbeiten.

Vielen Patienten ist nicht bewusst,
dass Sport vor dem Schlafengehen dem
Korper als Wachsignal dient. Uberméagig
schwere Mahlzeiten sollen vermieden
werden, aber auch hungrig zu Bett gehen
halt unnétig wach. Bei langeren Wach-
zeiten soll das Bett verlassen werden.
Die Schlafzimmer-Umgebung soll gunstig
gestaltet werden. Die meisten Menschen
bevorzugen eine kuhle Umgebung, da die
Senkung der Korperkerntemperatur das
Einschlafen fordert. Diese wird in der Re-
gel erreicht durch eine periphere Vasodi-
latation, die eine Warmeabgabe vom Kor-
per an die Umgebung ermdglicht — aber
nur, wenn die Umgebung nicht zu warm
ist. Lichtverschmutzung ist ein wesent-
licher Punkt. Eine dunkle Schlafumgebung
ist wichtig, da der Kdrper Melatonin bei
Dunkelheit ausschuttet. Bereits geringe
Restlichtmengen, wie sie von der Stra-
Benbeleuchtung oder bei unzureichender
Abdunkelung entstehen, unterdriicken
die Melatoninausschittung, welches dem
Korper als Nachtsignal dient.

Zusammenfassung
und Ausblick

Bei jeder Schlafstérung ist zunachst
eine genaue Schlafanamnese zu erheben,
um Art und Ursache der Schlafstérung
zu erfassen. Ein Restless-Legs-Syndrom
kann in der Regel anamnestisch ausge-
schlossen werden. Auch an eine zuvor
unbekannte schlafbezogene Atmungssto-
rung ist zu denken, vor allem bei Frauen.
Die Therapieentscheidung ist abhangig
von Insomniecharakteristika und Patien-
tenkriterien zu treffen. Kombinationsstra-
tegieverfahren von medikamentésen und
nicht medikamentésen Therapieverfahren
sind aussichtsreich.

Literatur bei den Verfassern

*) ao. Univ. Prof. Dr. Birgit Hogl,
Universitatsklinik flir Neurologie/Schlaflabor
Medizinische Universitat Innsbruck,
Anichstr. 35, 6020 Innsbruck;

Tel. 0512/504/23 811, -23 890;

Fax-DW 23 842;

E-Mail: birgit.ho@i-med.ac.at
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